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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2014/000014

SOLICITUD DE:

©

x | Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo 1. Capitulo II.
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 55216 . C.C. NIT
(71) Ingelheim Am Rhein (DE)
Nacionalidad o Domicilio: Alemania C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemania
; Cual
Telefono: Fax:
E-mail: Niamero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.] X | NIT

Direccion: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,

REPRESENTANTE Colombia C.E Otro
O APODERADO e
o Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olartemoure,com Cual_____
afl: ollee o0 alleMOoUle.Co Namero 79.782.747Bta
TP 74.295

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

INVENTOR (ES)

(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/066104 Fecha Agosto 17, 2012
Publicacion Internacional No. WO 2013/026797 Fecha Febrero 28, 2013

Titulo (54 NUEVOS SULFOXIDOS DE' PIPERIDINO-DIHIDROTIENOPIRIMIDINA
@ Y SU USO PARA TRATAR EPOC Y ASMA

Clasificaciéon Internacional (51) C07D 401/04, C07D 495/04, C07C 211/35, A61K
31/519, A61P 29/00

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad us Agosto 24, 2011 61/526,861

SI|{ X | NO

@ ‘Comprobante de pago No. 14- Fecha
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMATy

ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita ia existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple.

Documento de cesion def inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracion bajo la regla 4.17 (ii) det PCT.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripciodn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta |

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Bulsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74.29




LISTA DE INVENTORES
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Ingelheim Am Rhein
55216
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Nacionalidad: Alemana
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06877

Connecticut,

Estados Unidos de América
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Bing-ShicYANG
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Ridgefield,

06877

Connecticut

IEstados Unidos de América
Nacionalidad: Taiwanesa

Soojin KIM

900 Ridgebury Road
Ridgcficld,

06877

Connecticut

IEstados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Jason Alan MULDER

900 Ridgebury Road
Ridgcficld,

06877

Connecticut

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

PCT/EP2012/066104



Nitinchandra PATEL

900 Ridgebury Road
Ridgefield,

06877

Connccticut

Iistados Unidos de América
Nacionalidad: India

Chris H. SENANAYAKE
900 Ridgebury Road
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06877

Connecticut

Iistados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Thomas G.TAMPONE

900 Ridgebury Road
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Connccticut

IEstados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Xudong WEI
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Nacionalidad: China
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Industria y Comercio RELACION DE ANEXOS
STUPERINTENDENCTA
Dependencia: ) Recorrido:
Fecha: / / /

AAAA MM DD

LO1O A 02 0¥ y
Tipo de Radicacién: Entrada: ¥  Salida: Traszla?c‘): o Convenio: D
Radicador: lPlanilIa:
D No. Radicacion Consecutivo Item Item Unidad de Conservacién
14- 4259 RS 1o
2 2 Caja
3 3 Libro
4 4 Sobre
5 5 Tomo
6 6 Otro
7 Item Soporte D;J;:umenial
8 X‘ co
9 >8 Disquete
10 9 pvD
1 10 Folleto
12 11 Folo
13 12 Perigdico
14 13 Plano
15 14 Publicacién Periédica
16 15 uss
17 16 Otro
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PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDA.

Il
ADI No. 2259- -00000-0000
Act. 411 PRESENTACION Folios:

o AR GRS
Tra. 11 PATENTEIY! Eve: 378 FAS&CIONALI

0000

Indicacién gque se solicita una patente. o
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa l::l Incompleta D

ATENTE DE INVENCION PCT DELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica "

HjEREEN

tndicacion 7{e se solicita una PCT i

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capituio descriptivo, d
reivindicatorio, resumen) i

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D i

zénseﬂo INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)

F—

i

]
L]

[]
[]

Indicacion que se solicita Disefo industrial ;
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud }5,
Representacion gréafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora fe_}l
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

/
|
J
A

Completa D Incompleta I:l f»

ESQUEMA DE TRAZADO | ] (Art. 92 Decision 486/00) !
: |

¢

HENEEEN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado i
i
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud b
1
Representacion grafica de un esquema de trazado b

Comprobante de pago de las tasas establecidas k:

Completa D Incompleta D E

P102-F08 (2009-11-18)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2014/000014

SOLICITUD DE:

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién.

®

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 55216 C.C. NIT
(71) Ingelheim Am Rhein (DE)
Nacionalidad o Domicilio: Alemania C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemania
B Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Namero
IDENTIFICACION

Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE Direccic’_m: Carrera 5 No. 34-03 Bogota,
O APODERADO Colombia C.E. Otro

Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799

. - Cual
E-mail: office@olartemoure.com NGmero 79.782.747Bta
TP 74.295
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/066104 Fecha Agosto 17, 2012
Publicacion Internacional No. WO 2013/026797 Fecha Febrero 28, 2013

Titulo (54 NUEVOS SULFOXIDOS DE PIPERIDINO-DIHIDROTIENOPIRIMIDINA
@ Y SU USO PARA TRATAR EPOC Y ASMA

Clasificacion Internacional (51) C07D 401/04, CO7D 495/04, C07C 211/35, A61K
31/519, A61P 29/00

(33) Pais de Origen | (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad us Agosto 24, 2011 61/526,861

SI| X | NO

@ Comprobante de pago No. 14- Fecha
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracién bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

\_ /

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295
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Nitinchandra PATEL

900 Ridgebury Road
Ridgefield,
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Connecticut

Estados Unidos de América
Nacionalidad: India

Chris H. SENANAYAKE
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Connecticut
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Nacionalidad: Estadounidense
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Xudong WEI
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Nacionalidad: China
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~ ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

DELEGACHO&gJDE‘ﬁooEa
QUE BTORGA
BOEHRINGER INGELHEI INTERNATIONAL GMEH
REARESENTADO POR
JA};gr;m JVET'I E LUQUE CARDENAS
r AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
&&&r&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&q;&&&&&&&&&&&&s&u&&&&&&&&a&&&&&&&z8&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
INTRODUCCIO! B S o T— ===z

EN LA CIUDAD DE LIMA AL VE! NTESES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Wi, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. = o amss e s e e e et

COMPARECEN: . === === N

JAKME WVETTE LUQUE CARBENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACIOD/ZBOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINGIA DEPARTAMENTC DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOERRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER CTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL SIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POR EL MINIST I%J;" DE RELACICNES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA GOMPARE;LIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBUGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIT\fﬁﬂTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGC

UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERG DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAES COMO SIGUE: = ===z e LS

MIBOTA; === me=sszams e — S -
SFROR NOTARIO: === <=a SRR sssmss

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENOhA

" IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CiVIL CASADA,
" OCUPACION"ABQGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
¢ 'REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Al RHEN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 BE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SEROR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782, 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENCMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: ==== === S=szss===sTemns #ssmezszzzzaas i
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM IN'TERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM.
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVCR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIC SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEI IN TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYERNDC LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUMIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MCDELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION TE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
BERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [E NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. ========s=== = ====

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa — San lsidro
Central: 719 - 1667/ 719~ 1668/ 719 - 1669 / Telefax.: 717 - 1034
www.notariabenvenuto.com / e-maik: notario@notariabenvenuio.com
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TESTIMONIO

| | FEE - '
|

EL E!‘\POEERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL FOBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG DE SGLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T:PO; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT‘?/DECLARACEONES, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A L.OS DERECHOS DE REGISTRO SORE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO

Y DF LA PRETENSION, ALLANARSE A'LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONFROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PRofgzéxLEs SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUIR- O DELEGAR LA REPRESENTACION, | REVOCAR LOS: PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY, =zsm=s seszsssssssmoszssssonos
AGREGUE USTED SENOR NOTARI®, LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL GUE SE HA HECHO REFERENCIA, s==ms==
LItA; 21 DE JULIO DE 2010, =5 ; ' : s==sms=soomes : s
FIRMADO .- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: : _ sz==zz s==
ABOGADC QUE AUTORIZA 0N SELLO QUE DICE.- JURGEN STROBACHFLORIAN.- ABOGADG - C.AL: 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE - -
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ' : =

. MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABCGADO NOTARIO DE LiMA, CERTIFICO QUE HE 'IEENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION

OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE { EGALIZADG POR EL M;ENISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUFIO DEL DOS MIL DIEZ, CUYD TENOR LITERAL ES COMO :SIGUE: ““““““““ S mmss=ssmozann
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INBERTO. = ==ssssmsiooszocass
DE CONFORMIDAD CON LA LEY DEL NOTARIADO ART]CULO 59, JNCISO 0y TRANSCRIBO ===
CODISO PROCESAL CIVIL: ;"ARTICULO 74°- FACULTADES GENERALES LA REPRESENTACION JUDICIAL CONFIERE AL
REPF‘ESENTANTE LAS ATRIBUCIONES Y POTESTADES GENERALES OUE CORRESPONDEN AL REPRESENTADO, SALVO)
AQUF LLAS PARA LAS QUE LA LEY EXIGE FACULTADES EXPRESAS. LA REPRESENTACION SE ENTIENDE OTORGADA PARA TODRO
EL PROCESO INCLUSC PARA LA EJECUCION DE LA SENTENCIA Y EL COBRD DE COSTAS Y COSTOS, LEGITIMANDO AL
REPF\ESENTANTE PARA SU INTERVENGION EN EL PROCESO Y REALIZACION DE TODOS LOS ACTCS DEL MISMO, SALVO
AQUELLOS QUE REQUIERAN LA ZNTERVENCION PERSONAL Y DIRECTA DEL REPRESENTADC ' = == "
CODIGO PROCESAL CWIL: "ARTICULO 75~ FACULTADES ESPECIALES.- SE REQUIERE Fl OTORGAMIENTC DE FACULTADES
’ ESPFC!ALES PARA REALIZAR T(}DOS LOS ACTOS DE DISPOSICION DE DERECHOS bUSTAN TIVOS ¥ PARA  DEMANDAR,
RECONVENIR CONTESTAR DEMANDAS Y RECONVENCIONES, DES!STIRSE DEL PROCESO Y DE LA PRETENSION, ALLANARSE A
LA F‘PETENSION CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRF1 ENSIOMES CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO,
SUSTITUIR O DELEGAR LA REPRESENTACION PROCESAL ¥ F‘ARA LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. EL
OTORGAMIENTO DE FACULTADES ESPECIALES SE RIGE POR EL PRINC!PIO DE LITERALIDAD. NO SE PRESUME LA °
EXISIENC!A DE FACULTADES ESPECH ALES NG CONFERIDAS EXPL CITAMENTE— ! smsEsssTaumSsesss=smcsssssonsssmaTIoann ,
CONCLUSION; ==smzz===== N

FORMALIZADO EL INSTRUMENTO LA COMPAREC!ENTE LE DIO LECTURA, DESF‘UES O LO CUAL SE AFIRMA Y RATIFICA EN SU
CONTENIDO, DECLARANDO QUE SE TRATA DE UN AgIQ_\jALIDO Y NO SIMULADO, MANIFESTANDO IGUALMENTE CONOCER LOS

ANTECEDENTES YO TITULCS QUE SE OR|G/|I,\IHN POR EL PRES[:z TE INSTRUMENTO ¥ DECLARANDO RECONOCER COMO SUYA
LA FIRI\/IA CE LA MINUTA QUE LA ORIGINA = ==

DEJQ CONSTANCIA DE HABER ADVERTIDO A LA INTERESADA DE\L\(\)U EFECTOS LEGALES DEL PRESENTE INSTRUMENTO
NOTARIAL. : == :
LA PRESENTE ESCRITURA PU9/CA SE INICIA EN LA FOJA DE PAP&:\ NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N0706090 Y

;  CONCLUYE EN LA FOJA DE PAFEL NOTARIAL CON NUMERO DE SERIE B N OTOBGQS{VUELTA !}E’LO QUE DOY FE. ==z===z=azz=s

. FIRMADO: JANNE IVETTE LU?{;E CARDENAS.- UNA HUELLA DIGITAL - UN FIRNA ILEGIB BLEZ FIRMO EL VEINTISESS DE JULIO DEL
LD g S o e U —— LARE———

4{533 (VUEL
\RL)NA [%’ US HOJAS, SELLC, SIGNO Y FIRMO EN LIMA VEI‘\IF

(1 DE NOTARKOS DE LIMA CRRTIRICA== 7
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£ ey ui {Ia) N@Qmﬂn} de Lima,

;;e’ﬁ_f» :B;i‘(a f‘[au{ 2aiel
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o / & CONSULADO GENERAL DE commam
\:”‘ o ’“‘}‘; : Lima — Peru o
S |

e _ o '
}4(])3 : Lima, 02 Agosto 2010

El : suscrito Cénsul Gener?al Consulares hace constar que  el(ay sefior (a)
JULIA' ADELA MOREANO DE DUENAS - DIRECION DE TRAMITES

CONSULARES. Cuya firma aparece al pie del pr esente documento desempeiiaba las
fun( iones alli indicadas.

-El suscrito Cénsul General no asume responsabilidad algtma por ¢l contenido de este
documento

Pago Impuesto de Timbre US$10.00
Y derechos consulares US$15.00

é(’yL/ L'/L/,.]l .s(‘/ f\
JAIRO MONTES MOBENO
Consul General

Direccion: Jorge Basadre 1580 TEL. (511) 4410530- 4410954 Fax: 2213661-4416922-4218029
Sitio Web: http:/Avww.embajadacolombia. org.pe/htmlf - consuladogeneral@embaiadacaiombia.org.pe

Peri no es miembro del convenio de Apostilla.
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PCT REQUEST

PCT/EP2012/066104

6/8

Print Out (Original in Electronic Form)

VIii-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

In relation to this international
application

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:

VII-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG is entitled as employer of the
inventor, POUZET, Pascale A.. J.

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG is entitled as employer of the
inventor, NICKOLAUS, Peter

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG is entitled as employer of the
inventor, WERTHMANN, Ulrike

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, FRUTOS, Rogelio P.

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, YANG, Bing-Shiou

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, KIM, Soojin

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, MULDER, Jason Alan

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, PATEL, Nitinchandra

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, SENANAYAKE, Chris H.

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, TAMPONE, Thomas G.

VIl-2-1i
i)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC. is entitled as employer of the
inventor, WEI, Xudong

VIl-2-1i
i)

an agreement between BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH and
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS,
INC., dated 01 January 2005 (01.01.2005)




PCT/EP2012/066104

7/8
PCT REQUEST
Print Out (Original in Electronic Form)
Vil-2-1(i an agreement between BOEHRINGER

) INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH and
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG, dated 01 January 2008 (01.01.2008)




(43) International Publication Date

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Ny
Organization é
International Bureau -,

=

\

(10) International Publication Number

WO 2013/026797 Al

28 February 2013 (28.02.2013) WIPO I PCT

(51) International Patent Classification: Ridgetield, Connecticut 06877 (US). KIM, Soojin
CO7D 401/04 (2006.01) A61K 31/519 (2006.01) [US/US]; VP, IP, Legal, Boehringer Ingelheim USA Corp.,
CO7D 495/04 (2006.01) AG61P 29/00 (2006.01) 900 Ridgebury Road, Ridgefield, Connecticut 06877 (US).
C07C 211/35 (2006.01) MULDER, Jason, Alan [US/US]; VP, IP, Legal,
. .. i Boehringer Ingelheim USA Corp., 900 Ridgebury Road,
(21) International Application Number: PCT/EPI012/066 104 Ridgefield, Connecticut 06877 (US). PATEL, Nitin-
chandra [IN/US]; VP, IP, Legal, Boehringer Ingelheim
(22) International Filing Date: USA Corp., 900 Ridgebury Road, Ridgefield, Connecticut
17 August 2012 (17.08.2012) 06877 (US). SENANAYAKE, Chris, H. [US/US]; VP,
- ) . IP, Legal, Boehringer Ingelheim USA Corp., 900 Ridge-
(25) Filing Language: English bury Road, Ridgefield, Connecticut 06877 (US). TAM-
(26) Publication Language: English PONE, Thomas, G. [US/US]; VP, IP, Legal, Boehringer
L. Ingelheim USA Corp., 900 Ridgebury Road, Ridgefield,
(30) Priority Data: Connecticut 06877 (US). WEIL, Xudong [CN/US]; VP, IP,
61/526,361 24 August 2011 (24.08.2011) us Legal, Boehringer Ingelheim USA Corp., 900 Ridgebury

(71) Applicant (for all designated States except US): Road, Ridgefield, Connecticut 06877 (US).
BOEHRINGER  INGELHEIM  INTERNATIONAL  (74) Agent: HAMMANN, Heinz; Boehringer Ingelheim
GMBH [DE/DE]; Binger Str. 173, 55216 Ingelheim Am GmbH, Corporate Patents, Binger Str. 173, 55216 Ingel-

Rhein (DE). heim Am Rhein (DE).

(72) Inventors; and (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
(75) Inventors/Applicants (for US only): POUZET, Pascale, kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

A., J. [FR/DE]; Boehringer Ingelheim GmbH, Corporate
Patents, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE).
NICKOLAUS, Peter [DE/DE]; Boehringer Ingelheim
GmbH, Corporate Patents, Binger Str. 173, 55216 Ingel-
heim Am Rhein (DE). WERTHMANN, Ulrike [DE/DE];
Boehringer Ingelheim GmbH, Corporate Patents, Binger
Str. 173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE). FRUTOS, Ro-
gelio, P. [US/US]; VP, IP, Legal, Boehringer Ingelheim
USA Corp., 900 Ridgebury Road, Ridgefield, Connecticut
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NOVEL PIPERIDINO-DIHYDROTHIENOPYRIMIDINE SULFOXIDES AND THEIR
USE FOR TREATING COPD AND ASTHMA

The invention relates to novel piperidino-dihydrothienopyrimidine sulfoxides of formula I,

A R
N N
o
. Z
i
O HN OH
I

wherein Ring A is a 6-membered aromatic ring which may optionally comprise one or two

nitrogen atoms and

wherein R is Cl and

wherein R may be located either in the para-, meta- or ortho-position of Ring A,
wherein S* is a sulphur atom that represents a chiral center,

and all pharmaceutically acceptable salts, enantiomers and racemates, hydrates and solvates
thereof and the use of these compounds for the treatment of inflammatory or allergic diseases

of the respiratory tract such as COPD or asthma.

1 PRIOR ART

WO 2006/111549 and WO 2007/118793 each disclose dihydrothieno-pyrimidinesulfoxides
which are substituted by piperazine instead of piperidine. WO 2009/050248 discloses
piperidino-dihydrothienopyrimidines which differ from the compounds of the invention in
their substitution pattern. Due to their particular substitution pattern the compounds of the
invention are at the same time more potent PDE4 inhibitors than the compounds disclosed in
WO 2009/050248 and show a minimized potential for the development of unwanted

gastrointestinal side effects.
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2 DESCRIPTION OF THE INVENTION

Surprisingly it has been found that the compounds of the invention are due to their particular
substitution pattern particularly suitable for the treatment of inflammatory disease. The
compounds of the invention are further superior to the corresponding piperazino-

dihydrothienopyrimidine sulfoxides of the prior art document WO 2009/0502438.

The present invention therefore relates to compounds of formula I

A R
N N
9
N 7
i
O HN OH
I’

wherein Ring A is a 6-membered aromatic ring which may optionally comprise one or two

nitrogen atoms and

wherein R is Cl and

wherein R may be located either in the para-, meta- or ortho-position of Ring A,
wherein S* represents a sulphur atom that is a chiral center,

and all pharmaceutically acceptable salts thercof, enantiomers and racemates thereof,

hydrates, solvates and polymorphs thereof.

The invention further relates to the above-mentioned compounds of formula I, wherein R is
Cl and wherein R is preferably located in the para-position of Ring A, and all
pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof, hydrates,

solvates and polymorphs thereof.
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The invention further relates to the above-mentioned compounds of formula I, wherein Ring
A is selected from the group consisting of phenyl, pyridinyl and pyrimidinyl, and all
pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof, hydrates,
solvates and polymorphs thereof. The invention preferably relates to the above-mentioned
compounds of formula I, wherein Ring A is selected from the group consisting of phenyl,
pyridinyl and pyrimidinyl and wherein R is a Cl-substituent in the para-position, and all
pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof, hydrates,

solvates and polymorphs thercof.

In particular the invention concerns the compound of formula 11,

Cl

N N
T
S
O HN OH

11,

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof,

hydrates, solvates and polymorphs thereof.

In particular the invention concerns the compound of formula 111,
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N
N N
3
T
S
O HN OH

11,

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof,

hydrates, solvates and polymorphs thereof.

The invention further relates to the above-mentioned compounds according of one of formula
L II or III, wherein S* represents a sulphur atom which represents a chiral center being in the

R-configuration.

The invention further relates to the above-mentioned compounds according of one of formula
L II or III, wherein S* respresents a sulphur atom which represents a chiral center being in

the S-configuration.

For the compound of formula 111 three different polymorphs, two different anhydrous forms
and one dihydrate form have been identified and characterized by X-ray powder diffraction
(XRPD), by thermogravimetric analysis (TGA) and by differential scanning calorimetry
(DSCO).

Fig. 3a shows the X-ray powder diffraction diagram of the anhydrous form A of formula 111
(see Example 2).In this XRPD diagram of the anhydrous form A of formula III the

followingthe 20-values and d-values could be observed (Table 1).

Table 1: All observable peaks for the anhydrate Form A:
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2-Theta | d(A) I/lo

4.48 19.70 27

8.76 10.09 46

9.54 9.26 11
12.98 6.82 69
13.44 6.58 9
15.50 5.71 2
16.56 5.35 8
17.94 4.94 35
18.54 4.78 20
19.18 4.62 100
20.36 4.36 15
20.64 4.30 10
21.48 4.13 23
22.62 3.93 38
22.98 3.87 15
23.65 3.76 4
24.46 3.64 15
24.76 3.59 21
26.61 3.35 5
27.34 3.26 13
27.92 3.19 28
29.14 3.06 15
30.68 2.91 11
31.05 2.88 17
32.34 2.77 8
32.65 2.74 3
33.28 2.69 20
33.54 2.67 17

PCT/EP2012/066104
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The major peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form A of the compound of formula I11
are listed in Table 2.

Table 2: Major peaks for the anhydrate Form A:

2-Theta | d(A) I/lo

448 19.70 27

8.76 10.09 46
12.98 6.82 69
17.94 4.94 35
19.18 4.62 100
21.48 4.13 23
22.62 3.93 38
24.76 3.59 21
27.92 3.19 28

The most prominent peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form A of the compound of

formula I are listed in Table 3.

Table 3: Prominent peaks for the anhvydrate Form A:

2-Theta | d(A) I/lo
8.76 10.09 46
12.98 6.82 69
19.18 4.62 100

Fig. 3b shows the X-ray powder diffraction diagram of the anhydrous form B of formula I11
(see Example 2). In this XRPD diagram of the anhydrous form B of formula III the following

20-values and d-values could be observed (Table 4).
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Table 4: All observable peaks for the anhydrate Form B:

2-Theta | d(A) I/lo

4.78 18.47 46

9.78 9.04 25
14.56 6.08 5
15.14 5.85 17
16.96 522 43
17.48 5.07 14
19.18 4.62 100
19.74 4.49 41
20.80 4.27 38
21.30 4.17 71
21.72 4.09 28
23.82 3.73 50
24.28 3.66 55
2458 3.62 35
2553 3.49 4
26.64 3.34 21
27.12 3.29 2
27.61 3.23 13
27.90 3.20 31
28.48 3.13 8
28.78 3.10 18
29.74 3.00 8
30.92 2.89 18
31.75 2.82 6
32.04 2.79 10
32.78 273 2
34.55 2.59 8

PCT/EP2012/066104
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The major peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form B of the compound of formula I11
are listed in Table 5.

Table 5: Major peaks for the anhydrate Form B:

2-Theta | d(A) I/lo

4.78 18.47 46

9.78 9.04 25
15.14 5.85 17
16.96 522 43
19.18 4.62 100
19.74 4.49 41
20.80 4.27 38
21.30 4.17 71
21.72 4.09 28
23.82 3.73 50
24.28 3.66 55
27.90 3.20 31

The most prominent peaks of the XRPD diagram of anhydrous Form B of the compound of

formula I are listed in Table 6.

Table 6: Prominent peaks for the anhvydrate Form B

2-Theta | d(A) I/lo
478 18.47 46
16.96 522 43
19.18 4.62 100
21.30 417 71
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24.28 3.66 55

23.82 3.73 50

Consequently the invention concerns a crystalline anhydrous compound of formula III which

shows a reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.62 A.

Further the invention concerns a crystalline anhydrous compound of formula III which shows
reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A and
10.09 A.

Further the invention concerns a crystalline anhydrous compound of formula I11, which
shows reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A
and 3.66 A.

Additionally the invention relates to a crystalline anhydrous compound of formula III, which
shows reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A,
10.09 A, 3.93 A and 4.94 A.

Additionally the invention relates to a crystalline anhydrous compound of formula III, which
shows reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A,
3.66 A, 3.73 Aand 18.47 A.

Fig. 3c shows the X-ray powder diffraction diagram of the dihydrate form C of formula I11
(see Example 2).In this XRPD diagram of the dihydrate form C of formula III the following

20-values and d-values could be observed (Table 7).

Table 7: All observable peaks for the dihydrate Form C:
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2-Theta | d(A) I/lo

8.60 10.27 4

9.78 9.04 15
10.28 8.60 28
11.10 7.97 6
12.96 6.83 8
13.72 6.45 16
14.72 6.01 5
15.46 5.73 9
17.20 5.15 70
18.72 4.74 21
19.10 4.64 29
19.70 4.50 33
20.04 443 26
20.70 4.29 75
21.54 412 100
22.48 3.95 61
23.00 3.86 5
23.78 3.74 5
24.26 3.67 7
24.62 3.61 15
24.98 3.56 19
26.50 3.36 41
27.92 3.19 8
28.62 3.12 20
29.21 3.05 9
29.64 3.01 15
30.18 2.96 19
30.66 2.91 16

10
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31.88 2.80 4
33.00 2.71 12
33.94 2.64 9

11

PCT/EP2012/066104

The major peaks of the XRPD diagram of dihydrate Form C of the compound of formula I1I

are listed in Table 8.

Table 8: Major peaks for the dihydrate Form C:

2-Theta | d(A) I/lo
10.28 8.60 28
17.20 5.15 70
18.72 4.74 21
19.10 4.64 29
19.70 4.50 33
20.04 443 26
20.70 4.29 75
21.54 412 100
22.48 3.95 61
26.50 3.36 41
28.62 3.12 20

The most prominent peaks of the XRPD diagram of dihydrate Form C of the compound of

formula I are listed in Table 9.

Table 9: Prominent peaks for the dihydrate Form C:

2-Theta | d(A) I/lo
17.20 5.15 70
20.70 4.29 75
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21.54 4.12 100
22.48 3.95 61
26.50 3.36 41

Consequently, the invention relates to a crystalline dihydrate compound of formula III, which

shows a reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.12 A.

The invention also relates to a crystalline dihydrate compound of formula III, which shows
reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 4.29 A and
5.15A.

The invention further relates to a crystalline dihydrate compound of formula 111, which shows
reflex peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 429 A, 5.15 A,
3.95 A and3.36 A.

In another aspect the invention relates to the above-mentioned compounds for use as a

medicament.

Another aspect of the invention concerns a method of treating a disease which can be treated
by the inhibition of the PDE4-enzyme comprising the step of administering one of the
aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or 111 to a patient in

need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to
at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or

prevention of a disease which can be treated by the inhibition of the PDE4-enzyme.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least
one of formulas I, II or 111 for the treatment_and/or prevention of a disecase which can be

treated by the inhibition of the PDE4-enzyme.
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The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which can
be treated by the inhibition of the PDE4-enzyme comprising the step of administering one of
the aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or III to a patient in
need thereof, characterised in that the disease to be treated is selected from the group
consisting of a respiratory disease, a gastrointestinal disease, an inflammatory disease of the

joints, the skin or the eyes, cancer and a disease of the peripheral or central nervous system.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to
at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or
prevention of a disease which can be treated by the inhibition of the PDE4-enzyme, wherein
the disease to be treated is selected from the group consisting of a respiratory discase, a
gastrointestinal disease, an inflammatory disease of the joints, the skin or the eyes, cancer and

a disecase of the peripheral or central nervous system.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least
one of formulas I, II or I for the treatment_and/or prevention of a disease which can be
treated by the inhibition of the PDE4-enzyme, wherein the disease to be treated is selected
from the group consisting of a respiratory disease, a gastrointestinal disease, an inflammatory
disease of the joints, the skin or the eyes, cancer and a disease of the peripheral or central

nervous system.

The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is
selected from the group consisting of a respiratory or pulmonary disease which is
accompanied by increased mucus production, inflammations and/or obstructive diseases of
the respiratory tract, comprising the step of administering one of the aforementioned

compounds according to at least one of formulas I, 11 or III to a patient in need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to
at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or
prevention of a disease selected from the group consisting of a respiratory or pulmonary

disease which is accompanied by increased mucus production, inflammations and/or
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obstructive disecases of the respiratory tract, comprising the step of administering one of the
aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or I1I to a patient in

need thereof.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least
one of formulas I, II or I for the treatment and/or prevention of a disease selected from the
group consisting of a respiratory or pulmonary disease which is accompanied by increased
mucus production, inflammations and/or obstructive diseases of the respiratory tract,
comprising the step of administering one of the aforementioned compounds according to at

least one of formulas I, Il or I

The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is
selected from the group consisting of COPD, chronic sinusitis, idiopathic pulmonary fibrosis,
alpha | antitrypsin deficiency, asthma and chronic bronchitis, comprising the step of
administering one of the aforementioned compounds according to at least one of formulas I,

I or III to a patient in need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to
at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or
prevention of a disease selected from the group consisting of COPD, chronic sinusitis,

idiopathic pulmonary fibrosis, alpha 1 antitrypsin deficiency, asthma and chronic bronchitis.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least
one of formulas I, II or I for the treatment and/or prevention of a disease selected from the
group consisting of COPD, chronic sinusitis, idiopathic pulmonary fibrosis, alpha 1

antitrypsin deficiency, asthma and chronic bronchitis.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to
at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or
prevention of a disease selected from the group consisting of rheumatoid arthritis, sarcoidosis,

glaucoma and the dry eyes syndrome.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least
one of formulas I, II or I for the treatment and/or prevention of a disease selected from the

group consisting of rheumatoid arthritis, sarcoidosis, glaucoma and the dry eyes syndrome.
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The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is
selected from the group consisting of Crohn’s disease and ulcerative colitis, comprising the
step of administering one of the aforementioned compounds according to at least one of

formulas I, II or III to a patient in need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to
at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or
prevention of a disease selected from the group consisting of Crohn’s disease and ulcerative

colitis.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least
one of formulas I, II or I for the treatment and/or prevention of a disease selected from the

group consisting of Crohn’s disease and ulcerative colitis.

The invention further relates to the above-mentioned method of treating a disease which is
selected from the group consisting of depression, bipolar or manic depression, acute and
chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, acute and
chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain and brain damage caused by stroke,
hypoxia or cranio-cerebral trauma, comprising the step of administering one of the
aforementioned compounds according to at least one of formulas I, II or I1I to a patient in

need thereof.

Further the invention concerns the use of one of the aforementioned compounds according to
at least one of formulas I, II or III for preparing a medicament for the treatment and/or
prevention of a disease selected from the group consisting of depression, bipolar or manic
depression, acute and chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, acute and chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain and brain damage

caused by stroke, hypoxia or cranio-cerebral trauma.

Further the invention concerns one of the aforementioned compounds according to at least
one of formulas I, II or 111 for the treatment and/or prevention of a discase selected from the

group consisting of depression, bipolar or manic depression, acute and chronic anxiety states,
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schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, acute and chronic multiple sclerosis
or acute and chronic pain and brain damage caused by stroke, hypoxia or cranio-cerebral

trauma.

In another aspect the invention concerns a pharmaceutical composition comprising at least

one of the aforementioned compounds according to at least one of formulas I, 11 or I11.

In a further aspect the invention relates to a pharmaceutical composition characterised in that
it contains at least one of the aforementioned compounds of at least one of formulas I, II or
111 in combination with one or more active substances selected from the group consisting of
betamimetics, corticosteroids, anticholinergics, other PDE4 inhibitors, NSAIDS, COX2
inhibitors, EP4 receptor antagonists, EGFR-inhibitors, LTD4-antagonists, CCR3-inhibitors,
iINOS-inhibitors, MRP4-inhibitors and SYK inhibitors.

In another aspect the invention relates to a method of manufacturing the compound A

N <o
HX

A
wherein HX is a pharmaceutically acceptable acid,
comprising the steps a) and b), wherein in
step a) compound B

0

PN <o

HY

wherein HY is a pharmaceutically acceptable acid,

is reduced by borane and wherein in
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step b) a pharmaceutically acceptable acid HX is added in order to obtain compound A.

In one embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound A the

borane for the reduction in step a) is added directly.

In another embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound A the

borane for the reduction in step a) is generated in-situ.

In a preferred embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound A the
borane for the reduction in step a) is generated in situ either from the combination of NaBH4

and I, or from the combination of NaBH,4 and BF;-OEt,.

In another preferred embodiment of the above-mentioned method of one of manufacturing

compound A the acid HX is selected from tosylic acid or hydrochloric acid.

In a further embodiment of the above-mentioned method of one of manufacturing compound

A the pharmaceutically acceptable acid HY in compound B is HCL

In another aspect the invention relates to a method of manufacturing compound C

Nﬁ/CI

o

O/kN

HN HX
Cc

wherein HX is tosylic acid, hydrochloric acid or sulphuric acid,

comprising the steps 1), i) and iii),
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wherein in step 1) 4-cyano-piperidine is contacted first with an acid and is then reacted with

ammonia in order to obtain intermediate E

HNNH,
- HCI
N
H
E

and wherein in step i) intermediate E is reacted with compound D in the presence of a base

¢
NI PRy

D

and wherein in step iii1) the acid HX is added.

In a preferred embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound C 4-
cyano-piperidine is contacted with hydrochloric acid and is then reacted with ammonia in

order to obtain intermediate E in step 1).

In a preferred embodiment of the above-mentioned method of manufacturing compound C the

intermediate E is reacted with compound D in the presence of sodium methanolate in step ii).

In a further aspect the invention relates to intermediates of formula VIII

and their salts.
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In a further aspect the invention relates to intermediates of formula IX

and their salts,

wherein S* stands for a sulphur atom that represents a chiral center.

Compounds of the general formulas I, II und III contain basic groups. Therefore compounds
of the general formulas I, Il und III may form salts with pharmaceutically acceptable

inorganic acids such as hydrochloric acid, sulphuric acid, phosphoric acid, sulphonic acid or
with organic acids (such as for instance maleic acid, fumaric acid, citric acid, tartaric acid or

acetic acid).

As described above the compounds of formulas I, II and III may be transformed into their
pharmacologically acceptable salts for their use as pharmaceutics. For instance these
compounds may form physiologically and pharmacologically acceptable acid addition salts
with inorganic or with organic acids. In order to produce these acid addition salts of the
compounds of formulas I, I and Il for instance hydrochloric acid, hydrobromic acid,
sulphuric acid, phosphoric acid, methyl sulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic
acid, lactic acid, citric acid, tartaric acid and maleic acid may be used. Further it is possible to

use mixtures of the aforementioned acids.

The compounds of formulas I, I and III may also be present in the form of their individual
optic isomers or enantiomers, in mixtures of the individual enantiomers or in the form of their
racemates, and in the form of their free bases or in the form of their acid addition salts with
pharmacologically acceptable acids (for instance acid addition salts with hydrohalogenic acids
such as hydrochloric acid or hydrobromic acid or with organic acids such as oxalic acid,
fumaric acid, diglycolic acid or methyl sulfonic acid.
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The compounds of the invention may also be present in their racemic forms, but may also be

present in the form of one pure enantiomers, that means in their (R)- or in their (S)-forms.

As mentioned before the pharmacologically acceptable salts of the compounds of formula I,
II and III are also a preferred aspect of the instant invention. These pharmaceutically
acceptable salts of the compounds of formulas I, I and III may also be present in the form of
their hydrates (for instance mono- or dihydrates) and/or in the form of their solvates.

A solvate of a compound of formula L, II or III is defined herein as a crystalline salt of the
respective compound of formula I, II or III which contains solvent molecules (for instance

ethanol, methanol etc.) within its crystal lattice.

A hydrate of a compound of formula I, II or III is defined herein as a crystalline salt of a

compound of formula I, II or III which contains crystalline water in its crystal lattice.
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3 METHODS OF SYNTHESIS

Generation of Examples 1 and 2:

Scheme 1:

21 PCT/EP2012/066104

(N R
g
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H,N

OH
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Methyl thioglycolate (292 g, 2.61 mol) and piperidine (4.43 g, 0.052 mol) were charged to an
inerted jacketed reactor equipped with an addition funnel, mechanical stirrer, N, line and
thermocouple thermometer. Methyl acrylate (250 g, 2.87 mol) was then added slowly over a
period of 30 min keeping the temperature at approximately 45 °C. Upon complete addition,
the mixture was stirred at 45 °C for 30 min. Piperidine (17.9 g, 210 mmol) was added and
stirring at 45 °C continued for 30 min (in order to scavenge of excess acrylate). Tert-
butylmethylether (MTBE) (251 ml) was charged, the mixture was cooled to 15 °C and | M
HCI1 (251 ml) was added. The mixture was stirred for 5 min and the organic layer was
collected and washed with water (251 ml). The mixture was concentrated to a minimum
volume by distillation under reduced pressure at 50 °C. Dichloromethane (251 ml) was
charged and the mixture was again concentrated under reduced pressure by distillation at 40-

45 °C. Crude product III (480 g) was used in the next step without further purification.

3.1.2 Svnthesis of Methvl-3-oxo-tetrahyvdrothiophene-2-carboxvylate
(Compound 1V)
CO,Me Ti(OPr)Cl, 0
~~CcOoMe EGN [ <
S 7T T Ng7coMe
1 v

TiCly (1.0 M CH,Cl, 1.16 L; 1.16 mol) was charged to an inerted and dried jacketed reactor
equipped with temperature probe, mechanical stirrer and a dropping funnel. The reactor
contents were cooled to -10 °C and isopropanol (89.6 ml, 1.16 mol) was charged at or below -
10 °C. The mixture was stirred at -10 °C for 30 min and dimethyl 3-thiaadipate (200 g, 1.01
mol) was charged slowly over | h keeping the internal temperature at or below -10 °C. The
reaction was stirred for an additional 30 min at -10 °C and Et;N (489 mL, 3.49 mol) was
slowly charged over 1.5 hours keeping the internal temperature at or below -10 °C. The
mixture was stirred at or below -10 °C for 1.5 hours. 3 N HCI (1.01 L; 3.03 mol) was slowly
charged keeping the internal temperature below 10 °C. The temperature was increased to
30 °C and the mixture was stirred for | hour. The mixture was allowed to settle, the organic

layer was collected and the aqueous layer was extracted with dichloromethane twice (1.5 1 per
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extraction). The combined organic portions were washed twice with water (1.5 1 per wash)
and dried with MgSOj4 (40 g). The resulting solution was concentrated to a minimum volume
under reduced pressure at 25-35 °C to afford crude IV (148.6 g). The spectral data of IV is
consistent with literature values (Liu, H.-J.; Teng, K. N. Can. J. Chem. 1982, 60, 437).

3.1.3 Svynthesis of 3-Ureido-4.5-dihvdro-thiophene-2-carboxvlic acid methvl ester

(Compound V)
0]
H
0 N—
f § Urea, L_ﬁ\ NH,
CO.Me —_— M
S 2 MeOH/HCI s COMe
v \Y;

Urea (2.16 kg, 35.9 mol) was charged into a dry, jacketed reactor equipped with a stirrer, N,
line and thermocouple thermometer. 3-oxo-tetrahydro-thiophene-2-carboxylic acid methyl
ester (Compound IV, 3.0 kg) was charged followed by methanol (4.5 1). Conc. HCI (297 ml,
3.59 mol) was charged at 20-25 °C and the mixture stirred at reflux for 4-6 hours. The
reaction mixture was cooled to 0 °C and the resulting solid was collected by filtration. The
cake was washed with water twice (2 | water per wash) and dried in a vacuum oven at 50 °C
to afford 4.17 kg (83 % “/«) of compound V (95% yield), "H NMR (500 MHz, (CDs),SO) &
3.10 (dd, 2 H, J=8.5, 8.5 Hz), 3.50 (dd, 2 H, J = 8.5, 8.5 Hz), 3.73 (s, 3 H), 6.50-7.20 (bs, 2
H), 9.47 (s, | H); *C NMR (125 MHz, (CD:),SO) & 28.7, 37.8, 52.4, 100.0, 151.6, 154.7,
165.7; LCMS (EI) for CsH;;N,0s3S, (M+H)+ calcd. 203.0, measd. 203.0.

3.1.4 Svynthesis of 6,7-Dihvdro-thieno|3,2-dlpvrimidine-2.4-diol (Compound VI)

0
H( N.__OH
N
NH NaOH | \\(
S CO,Me H,O

OH
\V; VI
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Compound V (2.0 kg, 9.47 mol) was added to a solution of water (6.0 1) and NaOH (379 g,
9.47 mol) at normal room temperature. The above mixture was stirred at 85 °C for 3 hours.
After cooling to 0 °C, conc. HCI (861 ml, 10.4 mol) was added slowly until the pH of the
solution was 0-1. The mixture was cooled to 0 °C, stirred for 5-10 min and the resulting solid
was collected by filtration. The cake was washed thoroughly with water twice (1 1 per rinse),
air-dried for 2-3 hours (suction) and then dried further in a vacuum oven at 50 °C for 12-16
hours to afford 1.67 kg of compound VI. '"H NMR (500 MHz, (CD:),S0) & 3.11 (dd, 2 H, J =
8.5,8.5 Hz), 3.31 (dd, 2 H, J = 8.5, 8.5 Hz), 11.14 (s, | H), 11.38 (s, 1 H); *C NMR (125
MHz, (CDs),SO) é 29.3, 35.4, 108.5, 150.5, 152.4, 160.4; LCMS (EI) for CsH7N,0,S,
(M+H)" caled. 171.0, measd. 171.0.

3.1.5 Svnthesis of 2.4-dichloro-thieno[3.2-d]pvrimidine (Compound VII):

POCI,

N.__OH N.__Cl
" >
OH Cl
VI Vi

800 g of solid Compound VI (4.66 mol) was charged into to an inert and dry jacketed reactor
(reactor 1) equipped with a temperature probe, mechanical stirrer and a dropping funnel. 1.5
litre (9.31 mol) Diethylaniline was charged over 30 min to | h keeping the temperature at or
below 25 °C. The internal temperature was brought up to 105-110 °C and 0.68 equiv. (868
ml,34% of the total) of phosphorus oxychloride was added into the reactor (reactor 1) over 5-
10 min. When the inside temperature began to decrease, the internal temperature was
maintained at 110 °C and addition of the remaining POCl; (1.32 equiv. or 66% of the total)
resumed over a period of 30-40 min. The internal temperature was adjusted to 105-110 °C and
the mixture was stirred for 18-24 h or until complete (HPLC analysis). The mixture was
cooled to 45 °C and THF (400 mL) was charged at 45 °C. The above crude mixture was
placed into a secondary dry vessel or reactor (vessel or reactor 2). 4.8 | of water was charged
into the reactor 1 and cooled to 5 °C. The crude reaction mixture (in reactor or vessel 2) is

then slowly charged into reactor | containing water keeping the temperature at 5-10 °C. The
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mixture was stirred at 5 °C for 30 min to 1 h and the resulting solid was collected by filtration.
The cake was rinsed with water twice (1.6 1 per rinse) and the cake was air dried in the funnel
for 6-8 h to afford 964 g (92%w/w; 88% yield) of crude Compound VII. Dichloromethane
(4.6 L) is charged into a 10 L reactor. Crude Compound VII and activated carbon (46.2 g)
were charged into the reactor, the mixture is heated to 40°C and stirred for 20 min. The
resulting solution was collected by filtration through a filter media to remove charcoal. The
cake was rinsed with dichloromethane twice (175 ml per rinse). The solution was
concentrated under reduced pressure to a minimum stirrable volume and the remaining
dichloromethane was chased away by distillation with a minimum amount of petroleum ether.
Additional petroleum ether (1.3 1) was charged into the reactor, the mixture was cooled to
10°C and stirred for 1 hr. The resulting solid was collected by filtration and the cake was
rinsed with petroleum ether twice (150 ml per rinse). The cake was air dried in the funnel
(suction) until it appeared dry. The resulting solid Compound VII was transferred to a suitable
tared container and dried in an oven at 50 °C for 6 hr to get final product: 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6) § 3.45-3.56 (m, 4H); >°C NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 29.3, 36.5, 134.8,
151.0, 154.1, 175.9.

3.2 Generation of Example 1:

Scheme 3:

* .
chiral

Cl
Et,N Ny -Cl N._-Cl DIPEA, dioxane
N\\rCI CI-SI CN | \\r S-(-)-Binaphthol <l \\r microwave
| 3 s =N ) =N N N
N Ti(OiPr), g N

HN |
& (65%) 6 “OH  H,0 HNé “OH SN
t-BuOOH 0 un
Vil Vil CH,Cl,, 22 °C IX ZS ~OH

Cl
ﬁ\ Example 1
HN - +
2 5 “OH 1.l,/NaBH, HZN‘X OH H,N X-

p-TsOH - 2. p-TsOH HCl - Q

[

A (66%) B

S

c
X =ClorTs or HSO,
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3.2.1 Svynthesis of Compound A

0
1.1,/NaBH, HN
H2NZ/< “OH 2. p-TsOH 2 z§OH
HCI - o p-TsOH -

B A

NaBH,4 (28.6 g, 757 mmol, 2.87 eq) and THF (500 ml) were charged to a 2 L reactor under
nitrogen and the mixture was cooled to -5 °C. A solution of I, (63.6 g, 251 mmol, 0.95 ¢q) in
125 mL THF was prepared and added to the reactor slowly over 45 min maintaining an
internal temp of -5 to 5 °C. The addition funnel was then rinsed with 42 mL THF. Compound
B (50 g, 264 mmol, | eq) was then charged at -6 °C, then the temperature rose to approx.
5 °C. The reaction mixture was then heated to 65 °C for 23 h (Note: Reaction conversion was
analyzed by GC/FID by quenching 0.1 mL reaction mixture with MeOH, then derivatizing
with 0.5 mL of a 5/2/2 mixture of THF/acetic anhydride/TEA). 83 mL MeOH were then
charged to the reaction mixture slowly over 20 min maintaining the temperature between 20-
27 °C. The reaction mixture was concentrated to a minimum stirrable volume and 500 mL 2-
methyltetrahydrofurane (MeTHF) were added. 485 g of 25 wt% aq. NaOH (11.5 eq) were
then added, solids were dissolved. The layers were separated and the aqueous phase was
extracted twice with 500 ml 2-methyltetrahydrofurane (MeTHF). The organics were then
filtered through a pad of celite and MgSO, and rinsed with 50 mL 2-methyltetrahydrofurane
(MeTHF). A solution of p-toluenesulfonic acid monohydrate (51 g, 264 mmol, | eq) in
MeTHF (100 ml) was prepared and added to the organics (alternatively HCl may be used to
obtain the HCl-salt of compound A). A homogencous light yellow solution resulted. The
solution was concentrated to ~275-300 mL and the water content was checked. Additional
MeTHF was added and concentrated to the original volume until the water content was <0.1
%. The resulting solid was filtered and rinsed with 50 ml MeTHF, left to dry in the funnel
overnight and then dried further in the vacuum oven at 50 °C. 61.71 g of compound A were

collected:
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'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) & 1.70-1.92 (m, 2H), 1.94-2.03 (m, 2H), 2.04-2.18 (m, 2H),
2.29 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 5.47 (br s, 1H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.95 (br s, 3H); “C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) & 13.3, 20.8, 56.4, 63.5, 125.5, 128.1,
137.8, 145.4

3.2.2 Svynthesis of Compound VIII

HZNé ~OH
-TsOH -
p-TsO N_ _Cl

Ny -Cl A | e
sN Et,N HN
al CH,CN €§OH
Vil Vil

Intermediates VII (180 g, 852 mmol) and A (129 g, 937 mol) were sequentially charged into a
multi-neck vessel equipped with a condenser, thermocouple thermometer and nitrogen line.
Acetonitrile (900 ml) and tricthylamine (594 ml, 4.26 mol) were then added at 22 °C and the
mixture was stirred at 75-77 °C for 12 h. Water (1.2 1) was charged slowly over 20 min, the
mixture was seeded with Compound VIII crystals (0.3 g) at 40 °C and then cooled to 25 °C
over 2 h. The mixture was stirred for an additional 12h at normal room temperature and the
resulting solid was collected by filtration. The filter cake was rinsed with 2:1 mixture of
water/MeCN (400 mL) followed by water (200 ml). The resulting solid was dried under
vacuum at 50 °C for 12 h to afford 132 g (57% yield) of compound VIII: "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 1.85-2.05 (m, 2H), 2.10-2.21 (m, 2H), 2.32-2.41 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 8.0, 8.4 Hz,
2H), 3.43 (dd, J = 8.0, 8.4 Hz, 2H), 3.91 (s, 2H), 4.67 (s, 1H); *C NMR (CDCL, 100 MHz) 3
14.8,30.7,31.2,36.7, 59.7, 67.6, 114.7, 156.1, 156.2, 168.0.
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3.2.3 Svynthesis of Compound IX:

* chiral
N.__Cl N.__Cl
| \\( S-(-)-Binaphthol « |l \\(
. /7

Ti(OiPr)

HN 4 O
OH H,0O HN OH

t-BuOOH

Vil CH,CI,, 22 °C IX

Compound VII (122 g, 429 mmol), S-(-)-1,1’-Bi-2-naphthol (S-(-)-BINOL) (12.4 g, 42.9
mmol), dichloromethane (608 mL), Ti(OiPr)4 (6.54 mL, 21.4 mmol), and water (7.72 ml, 429
mmol) were charged to a 2 | multi-neck flask at 20 °C under nitrogen and stirred for | h. tert-
Butyl hydroperoxide (70% in water, 62.3 ml, 472 mmol) was added at once at 21 °C; the
mixture became completely homogeneous and the temperature rose to approx. 40 °C. The
mixture was allowed to reach normal room temperature, was stirred for 1.5 h and filtered. The
cake was twice rinsed with isopropyl acetate (243 ml per rinse) and the cake was air-dried in

the filter for > 6 h to afford 114.4 g of compound IX.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1.70-1.85 (m, 2H), 2.14-2.34 (m, 4H), 2.98-3.08 (m, 1H),
3.09-3.19 (m, 1H), 3.30-3.40 (obscured m, 1H), 3.50-3.62 (m, 1H), 3.65-3.77 (m, 2H), 4.91 (t,
J =6 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H); >*C NMR (100 MHz, DMSO-d6) & 14.5, 29.6, 29.8, 32.6, 48.6,
59.2,62.8, 119.0, 157.8, 161.4, 175.3.

The other enantiomer of compound IX may be produced when S-(-)-1,1’-Bi-2-naphthol is
replaced by R-(+)-1,1’-Bi-2-naphthol. A racemate of compound IX may be produced methods
known by those skilled in the art that exclude chiral agents and conditions. An example for

such a procedure to produce racemic sulfoxides is given in WO 06/111549.
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3.2.4 Svnthesis of Example 1

Cl
N Cl 1. DIPEA, dioxane
| \\r microwave N._-N
* N - \\(
SN e
Z S N
O HN <
Z§0H O HN
Z§0H
IX
Cl
Example 1
Cl HN * chiral
C

Sulfoxide IX (6.48 g; 22.5 mmol), 4-(4-Chlorophenyl)-piperidine hydrochloride C (5.75 g;
24.8 mmol) (alternatively the p-TsOH-salt or the H,SOj4-salt of compound C) and N,N-
diisopropylethylamine (12.4 ml; 72.1 mmol) were mixed in 47 ml of dioxane. The resulting
mixture was charged to three 20 ml vials which were heated to 120 °C for 25 min. in a
microwave oven. After cooling to room temperature, the reaction mixtures were poured on ice
water. The resulting precipitate was filtered off, taken up in 500 ml ethyl acetate and heated to
reflux. After refluxing, the mixture was cooled in an ice bath and the resulting precipitate was

filtered off and dried in a dry box at 50 °C at reduced pressure yielding 7.57 g of Example 1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 1.43-1.57 (m, 2H), 1.67-1.85 (m, 4H), 2.11-2.21 (m, 2H),
2.26-2.43 (m, 2H), 2.80-3.01 (m, 5H), 3.17-3.47 (m, integration compromised by water peak),
3.67-3.76 (m, 2H), 4.74-4.86 (m, 3H), 7.25-7.36 (m, 5H).

C NMR (100 MHz, DMSO0-d6) 3 14.3,29.4,29.6, 32.3,32.5,41.4,44.2, 48.5, 58.4, 63.6,
109.2, 128.2, 128.6, 130.5, 144.7, 157.6, 161.5, 174.7
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3.3 Generation of Example 2:
Scheme 4:
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3.3.1.1 Svynthesis of Compound E:
Il HNy_NH,
1. MeOH, HCI/ Dioxane - HC
H 2. NH,/MeOH H
F T N

4M HCI in dioxane (225 ml, 3 eq, 900 mmol) was charged to a 500 ml 3-neck jacketed
reactor equipped with a mechanical stirrer, temperature probe and argon line. The solution
was cooled to 0 °C and 4-cyanopiperidine (33.04 g, 300 mmol) was charged followed by
methanol (36.4 ml, 900 mmol, 3 equiv) over ~30 min while keeping the temperature below 10
°C (temperature rose). The above mixture was stirred for 6-8 h at normal room temperature
until complete conversion was observed by "H NMR analysis of an aliquot in D,O (the clear
solution turned into a white slurry after 30 min). The mixture was cooled to 5 °C and 25 wt%
NaOMe in methanol (129.6g, 600 mmol, 2 eq) was charged while maintaining the
temperature below 15 °C. The mixture was then stirred for 1 h. 7.0 N ammonia in methanol
(64.2 ml, 1.5 eq, 450 mmol) was charged to the above mixture and stirred for 2 h at normal
room temperature. The mixture was concentrated under reduced pressure at 60 °C to a volume

of ~250 ml to afford a solution of crude compound E that was used without isolation:

'H NMR (400 MHz, D,0) & 1.80-1.95 (m, 2H), 2.15 (br d, J = 4.4 Hz, 2H), 2.79-2.90 (m,
1H), 3.02 (ddd, J= 13.2, 13.2, 3.0 Hz, 2H), 3.48 (m, 2H).
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3.3.1.2 Svynthesis of Compound G:
_HN NH ] NaOMe cl
2 MeOH N* |
- HCl -
_ N
Cl HN
N | |, pTsOH
H /N\A&N\

The above solution of intermediate compound E was cooled to ~20 °C and 25 wt% NaOMe in
methanol (162 g, 2.5eq, 750 mmol) was charged. The mixture was then stirred for 30 min.
Compound D (= (Z)-N-(2-chloro-3-(dimethylamino)allylidene)-N-methylmethan-aminium
hexafluorophosphate (V)), (82.3g of 95 wt % purity, 0.85 eq, 255 mmol) was charged to the
above mixture in two portions at normal room temperature over ~30 min and stirred for 3 h at
room temperature. The mixture was concentrated under reduced pressure at 60 °C to a volume
of ~200 ml. 2-Methyltetrahydrofuran (400 ml) was charged and the mixture was concentrated
further to a volume of ~150 ml under reduced pressure at 60 °C. 2-methyltetrahydrofuran
(250 ml) was charged, the mixture was cooled to ~20 °C, water (150 ml) was added and the
mixture was stirred for 5 min. The layers were separated and the organic layer was collected.
The organic layer was washed with 30 % aqueous NaOH (120 ml) and the layers were
separated. The organics were concentrated to a minimum stirrable volume (~150 mL) and »-
propanol (350 ml) was charged. A solution of p-toluenesulfonic acid monohydrate in »-
propanol (0.85 equiv., 255 mmol, 48.4 g in 100 ml n-propanol) was charged to the above clear
solution over 10 min at ~65 °C. The above mixture was concentrated at ~65 °C under reduced
pressure to maintain ~350 ml and <1.0 % water (it is recommended to have a water content
below 1.0 % to avoid product losses to the mother liquor). The batch was cooled to 20 °C
with stirring over 3 h. The solids were filtered, rinsed with the filtrate and then with »n-
propanol (120 mL) to afford 111 g (68 % w/w by assay, 75.48 g) of compound G after

vacuum drying at 65 °C in a vacuum oven for 12 h.

'H NMR (DMSO0-d6, 400 MHz) & 1.83-1.99 (m, 2H), 2.13 (d, J = 12 Hz, 2H), 2.97 (s, 3H),
3.0-3.11 (m, 2H), 3.13-3.23 (m, 1H), 3.30-3.42 (m, 2H), 7.14 (d, /= 8.0 Hz, 2H), 7.52 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 8.47 (br, 2H), 8.91 (s, 2H); "*C NMR (DMSO0-d6, 100 MHz) § 20.7, 27.0, 40.8,
42.8,125.5, 128.1, 128.8, 137.9, 145.2, 155.8, 169.0.
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3.3.2 Svnthesis of Example 2:
* .
chiral N7 cl
J
N Cl 1. DIPEA,
it THF/ water N._ N
* N - \\(
SN « |l
O// 2. THF/water/IPA S =N

HN crystallization %
OH y o N
Z§OH
IX
Cl
Nﬂ/ Example 2
S
O/kN
HN HX

G with HX being HCI, TsOH or H,80O,

Compound IX (86.5 g, 291 mmol, | eq), compound G (160 g, 305 mmol, 1.05 eq),
tetrahydrofuran (THF) (484 ml), water (121 ml) and DIPEA (N,N-diisopropylethylamine, 127
ml, 727 mmol, 2.5 eq) were all charged to a 3 | round bottom flask under nitrogen and heated
to 65 °C for 3 h. Water (1125 ml, 13 ml/g compound IX) was then charged at the temperature
65 °C and stirred for 2 h while cooling to 20 °C. The mixture was filtered and the cake was
washed twice with 173 ml acetone. The cake was then left to dry on the funnel overnight to

afford 116.7 g of Example 2:

'"H NMR (400 MHz, CDCL) 3 1.75-1.95 (m, 4H), 2.02-2.11 (m, 2H), 2.12-2.26 (m, 2H), 2.38
(q, J = 9.6 Hz, 2H), 2.93-3.12 (m, 4H), 3.12-3.22 (m, 1H), 3.28-3.39 (m, 1H), 3.53-3.65 (m,
1H), 3.80 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.42 (t, J= 5.2 Hz, 1H), 4.82 (br d, J = 11.2 Hz, 2H), 6.47 (s,
1H), 8.62 (s, 2H); *C NMR (100 MHz, CDCl;) & 14.8, 30.0, 30.1, 30.6, 32.7, 44.3, 49.4,
59.1, 68.2, 107.5, 129.1, 155.5, 159.0, 162.3, 170.5, 174.6.

3.3.2.1 Crystallization to anhvdrous Form A of Example 2

Preparation of seed crystals (anhydrous Form A)

Small amounts of crude Example 2 (1-2 mg) were suspended in approximately 0.1 ml of the

following solvents: ethanol, acetone, 2-butanone, ethyl acetate, isopropyl acetate,
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tetrahydrofuran, l-propanol, 2-butanol, and acetonitrile. After a heating/cooling cycle, the
samples resulted in suspensions of crystalline anhydrous Form A as analysed by X-ray

powder diffraction.

a. Crystallization from acetic acid, dimethyl sulfoxide, or N-methyl-2-pyrrolidone:

Approximately | g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of a polar organic solvent such
as acetic acid, dimethyl sulfoxide, or N-methyl-2-pyrrolidone at a temperature of>60°C. The
solution is cooled to 30-40°C and an antisolvent (approximately 5-10 ml) such as isopropyl
alcohol, ethyl alcohol, or acetone is added. The solution is seeded with anhydrous Form A
crystals of Example 2 and cooled to 20°C. An additional amount of antisolvent (5-10 ml) is
added to increase the yield. The resulting slurry is filtered within 1 hr of cooling and the wet
cake is dried at 60 °C under vacuum. Anhydrous Form A is obtained as a white solid as

confirmed by X-ray powder diffraction (XRPD) of the anhydrous Form A standard on file.

b. Crystallization from tetrahydrofuran/water:

Approximately | g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of tetrahydrofuran/water mixture
(8:2, v/v) at a temperature of >60°C. The solution is cooled to 40-50°C, seeded with
anhydrous Form A crystals of Example 2, and further cooled to 20°C in less than 1 hr.
Approximately 5-10 ml of antisolvent (an organic solvent such as isopropyl alcohol, ethyl
alcohol, or acetone) is added to the slurry. The resulting slurry is filtered within 1 hr after the
antisolvent addition and the wet cake is dried at 60 °C under vacuum. Anhydrous Form A is
obtained as a white solid as confirmed by X-ray powder diffraction (XRPD) of the anhydrous

Form A standard on file.

C. Drving from Dihvydrate:

Approximately | g of the Dihydrate form of Example 2 is washed with approximately 5 ml of
an anhydrous solvent such as ethanol, methanol, isopropanol, or acetone on a buchner funnel.
The wet cake is then dried at 60 °C under vacuum. Anhydrous Form A is obtained as a white
solid as confirmed by X-ray powder diffraction (XRPD) of the anhydrous Form A standard on
file.



WO 2013/026797 35 PCT/EP2012/066104

3.3.2.2 Crystallization to anhvdrous Form B of Example 2

Preparation of seed crystals of anhydrous Form B

Small amounts of crude Example 2 (1-2 mg) were suspended in approximately 0.1 ml of 2-
propanol and water mixtures (one with 3.3% of water and another with 6.6% water). After a
heating/cooling cycle, the samples resulted in suspensions of crystalline anhydrous Form B by
X-ray powder diffraction analysis. The samples in anhydrous 2-propanol subjected to the
same conditions resulted in the mixture of Form A and Form B as analysed by X-ray powder
diffraction. The mixture of Form A and Form B, slurried at 20°C for 4 days in mixtures of
water and the following solvents: methanol, ethanol, 2-propanol, 1-propanol, and acetone (all

with approximately 9% water), resulted in Form B as analysed by X-ray powder diffraction.

a. Crystallization from n-propanol/water:

10 g of crude Example 2 is dissolved in 160 ml of n-propanol/water mixture (9:1, v/v) at a
temperature of >65°C. The solution is cooled to 60°C, seeded with anhydrous Form B crystals
of Example 2, and aged for 0.5 hr. The slurry is cooled to 30°C over at least 5 hrs. Optionally
the slurry is distilled at 30°C under reduced pressure to reduce the volume to approximately
80-100 ml in order to maximize the yield. The slurry is further cooled to 0° C and the slurry is
aged for at least 8 hrs or until anhydrous Form A is no longer detected. The slurry is filtered
and the wet cake is dried at 60 °C under vacuum. Anhydrous Form B of Example 2 is
obtained as a white solid in a 90% yield. X-ray powder diffraction (XRPD) conforms to the

anhydrous Form B standard on file.

b. Crystallization from tetrahydrofuran/water:

Approximately | g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of tetrahydrofuran/water mixture
(8:2, v/v) at a temperature of >60°C. The solution is cooled to 40-50°C, seeded with
anhydrous Form B crystals of Example 2, and is further cooled to 20°C over 2 hrs.
Approximately 10 ml of antisolvent (an organic solvent such as isopropyl alcohol, ethyl
alcohol, or acetone) is added to the slurry. The resulting slurry is aged for at least 8 hrs or
until anhydrous Form A is no longer detected. The slurry is then filtered and the wet cake is
dried at 60 °C under vacuum. Anhydrous Form B of Example 2 is obtained as a white solid.

X-ray powder diffraction (XRPD) conforms to the anhydrous Form B standard on file.
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c. Conversion from Dihvdrate:

Approximately | g of Dihydrate of Example 2 is suspended in 5-10 ml of an anhydrous
solvent such as ethanol, methanol, isopropanol, acetone, ethyl acetate, isopropyl acetate,
tetrahydrofuran, or acetonitrile. The suspension is seeded with anhydrous Form B crystals of
Example 2 and stirred at 20-40 °C for at least 4 hrs or until the conversion to anhydrous Form

B is complete as checked by X-ray powder diffraction (XRPD) analysis.

d. Conversion from anhydrous Form A:

Approximately | g of anhydrous Form A of Example 2 is suspended in 5-10 ml of an
anhydrous solvent such as ethanol, methanol, isopropanol, acetone, ethyl acetate, isopropyl
acetate, tetrahydrofuran, or acetonitrile. The suspension is seeded with anhydrous Form B
crystals of Example 2 and stirred at 20-40 °C for at least 4 hrs or until the conversion to

anhydrous Form B is complete as checked by X-ray powder diffraction (XRPD) analysis.

3.3.2.3 Crystallization to Dihvdrate Form of Example 2

Preparation of seed crystals of the Dihydrate Form

The mixture of anhydrous Form A and anhydrous Form B crystals of Example 2, slurried at
20°C for 4 days in 2-butanone/water (with 9% water), resulted in the Dihydrate crystals as

confirmed by X-ray powder diffraction analysis.

a. Crystallization from n-propanol/water:

10 g of crude Example 2 is dissolved in 120 ml of n-propanol/water mixture (8:2, v/v) at a
temperature of >65°C. The solution is cooled to 50°C, seeded with Dihydrate crystals of
Example 2, and aged for 0.5 hr. Water (approximately 60-100 ml) is added to the slurry. The
slurry is cooled to 20°C over at least 5 hrs and then aged for at least 8 hrs. The slurry is

filtered, and the wet cake is washed with water and then air-dried.
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b. Crystallization in THF/water:

Approximately | g of crude Example 2 is dissolved in 10 ml of tetrahydrofuran/water mixture
(8:2, v/v) at a temperature of >60°C. The solution is cooled to 30-50°C, seeded with
Dihydrate crystals of Example 2, and further cooled to 20°C over 2 hrs. Approximately 10 ml
of water is added to the slurry. The resulting slurry is aged for at least 8 hrs. The slurry is
filtered, and the wet cake is washed with water and then air-dried. X-ray powder diffraction

(XRPD) of the product shows the Dihydrate pattern.

c. Conversion from anhydrous Form A or from anhydrous Form B:

Approximately | g of anhydrous Form A or of anhydrous Form B of Example 2 is suspended
in approximately 5-10 ml of a mixture of at least 30% water and an organic solvent such as
ethanol, methanol, isopropanol, acetone, or tetrahydrofuran. The suspension is seeded with
Dihydrate crystals of Example 2 and stirred at 20°C for at least 4 hrs or until the conversion to
the Dihydrate Form is complete as checked by X-ray powder diffraction (XRPD) analysis.

The slurry is filtered, and the wet cake is washed with water and then air-dried.

The polymorphs of Example 2 were characterized by X-ray powder diffraction (XRPD) as
shown in Figures 3a, 3b and 3¢ showing the X-ray powder diffraction diagrams and the tables
with all observable reflex peaks. For the performance of the X-ray powder diffraction analysis
a Rigaku Miniflex II instrument was used with an X-ray generator of the type Power 450 W
(30 kV-15 mA) (Optics: variable divergence slit). The Goniometer range was 3.0 —35.0°2 9
and the scan speed was 0.02° 2 6/min with an accuracy of more than 0.01°. As a
monochromator a foil filter/graphite was used and as a detector the scintillation counter Nal

23.0 mm diameter was used. The sample was analysed on a low background Si (510) sample
holder.

The polymorphs of Example 2 were further characterized by differential scanning calorimetry
(DSC) with a TA Instruments DSC Q1000 as shown in Figures 4a, 5a and 6a. The samples
were analyzed in an unsealed Aluminium pan under an N flow. The ramp that was used for

the measurements was 10°C/min from 20°C to 300°C.

The polymorphs of Example 2 were further characterized by thermogravimetric analysis

(TGA) with a TA Instruments TGA Q500 as shown in Figures 4b, 5b and 6b. The samples
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were analyzed in an open platinum sample pan under N, flow. The ramp that was used for the

measurements was 10°C/min from 20°C to 300°C.

FIGURES:

Fig. la: gastric emptying for rats that had received Example |

Fig. 1b: intestinal transit for rats that had received Example 1

Fig. 2a: gastric emptying for rats that had received Example 2

Fig. 2b: intestinal transit for rats that had received Example 2

Fig. 3a: X-ray powder diffraction diagram of anhydrous form A of Example 2

Fig. 3b: X-ray powder diffraction diagram of anhydrous form B of Example 2

Fig. 3c: X-ray powder diffraction diagram of dihydrate form C of Example 2

Fig. 4a: Differential Scanning Calorimetrie (DSC) of the anhydrous Form A of
Example 2 (DSC indicates a melt endotherm at about 235°C, followed by a
decomposition when heating continued above melting)

Fig. 4b: Thermogravimetric Analysis (TGA) of the anhydrous Form A of Example 2
(TGA indicates non-solvated form as shown by negligible volatile content
(minimal weight loss of (0.145 %) up to the melting temperature)

Fig. 5a: Differential Scanning Calorimetrie (DSC) of the anhydrous Form B of
Example 2 (DSC indicates either a solid-solid transition or a simultaneous
melt/recrystallization occuring at about 218°C. The resulting form is most
likely anhydrous form A as indicated by the melt exotherm at 235°C,
corresponding to the melting point of form A. After the melting of form A the
compound is decomposed when heated above 240°C)

Fig. 5b: Thermogravimetric Analysis (TGA) of the anhydrous form B of Example 2
(TGA shows negligible volatile content for form B (indicated non-solvated
form) as shown by the minimal weight loss (0.057 %) up to the melting
temperature)

Fig. 6a: Differential Scanning Calorimetrie (DSC) of the dihydrate Form C of Example

2 (DSC indicates low temperature dehydration as indicated by the broad
endotherm at <100°C. The dehydrated solid is most likely form A as indicated
by the melt endotherm occuring at about 236°C characteristic of form A. Form

A is then decomposed when heated above melting temperature),
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Fig. 6b:

Thermogravimetric Analysis (TGA) of the dihydrate form C of Example 2
(TGA shows a large weight loss for form C indicating the dehydration by
heating at <100°C. The dehydrated material (likely form A) shows almost no
weight loss up to melting (from 100°C to 236°C) consistent with the previous

observations for form A)
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4 Examples:

The following Examples were prepared analogously to the methods of synthesis described

hereinbefore.

Table A: Chemical structures of the example compounds of the instant invention

Example No. Chemical Structure
| Cl
N N
'’
T
S* \ N
G

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

The following Prior Art compounds A to D are the structurally closest compounds disclosed

in WO 2009/050248 which is the closest piece of prior art.
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Table B: Chemical structures of the structurally closest compounds disclosed in WO

2009/050248.

Prior art compound

Chemical Structure

Prior art compound A
(=Example 2 of

WO 2009/050248)

Cl

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

Prior art compound B
(=Example 27 of

WO 2009/050248)

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center

Prior art compound C
(=Example 34 of

WO 2009/050248)

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral
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center
Prior art compound D Cl
(=Example 39 of
WO 2009/050248) N N
T

S ~N

!/

O

wherein S* stands for a sulphur atom which represents a chiral

center
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5 BIOLOGICAL EXPERIMENTS

5.1 Determination of the PDE4B 1Cso-values (in vitro):

The ICso-values of the compounds of the invention (Example Compounds | and 2) and of the
above-mentioned prior art compounds A to D with respect to their PDE4B-inhibiting ability
have been determined with a Scintillation Proximity (SPA) Assay (GE Healthcare, No.
TRKQ7090).

The Scintillation Proximity (SPA) Assay is based on the detection of the different affinities of
the cyclic 3°-5"-adenosine monophosphate (cCAMP, low affinity) and the linear 5’-adenosine
monophosphate (AMP, high affinity) to yttrium-silicate-scintilator beads. The cAMP-specific
phosphodiesterase (PDE) PDE4B cleaves the 3'-phosphodiester bond of the tritium-labelled-
[’H]JcAMP to the [*H]5 -AMP. This [’H]5 -AMP associates with the scintillator beads
because of their higher affinity and causes scintillations (light flashes) which can be measured

in a Wallac Microbeta Scintillation Counter.

10 ul of a [’H]cAMP-solution (0.05 uCi in H,0, 10 — 30 Ci/mmol) are added to 89 ul of a
PDE4B-enzyme-solution (active site fragment comprising the amino acids 152 — 484; 0.15 —
0.18 ng) in assay buffer (50 mM Tris HCI pH 7.5; 8.3 mM MgCly; 1,7 mM ethylene glyclol
tetraacetic acid (EGTA); 0.25 mg / ml bovine serum albumin (BSA)) and this mixture is

incubated at 30 °C for one hour

a) without the compound to be tested (in the presence of 1 ul dimethylsulfoxide (DMSO),
corresponding to 1% DMSO) and

b) in the presence of the compound to be tested in a concentration of 125 uM, 25 uM, 5uM,
1uM, 200 nM, 40 nM, 8 nM, 1.6 nM, 0.32 nM, 0.064 nM, 0.0128 nM (dilution series in Ser-
steps beginning from 125 uM until 0.0128 nM, in the presence of 1% DMSO).

After this incubation the reaction is stopped by the addition of 50 ul of bead-solution (500 mg
beads / 35 ml H,O, 18 mM zinc sulfate). In the following 45 minutes the beads have the

opportunity to form a sediment. After that the scintillations are measured in the scintillation
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counter. If the tested compound is able to inhibit the enzymatic activity of the PDE4B-
enzyme, less ["THJAMP depending on the concentration of the tested compound is produced
and less scintillations are measurable. These results are expressed as 1Csp-values. The 1Cs-
value stands for the compound concentration at which the PDE4B enzyme activity is inhibited
to a half maximal value. Therefore the lower the ICs¢-value is the better is the PDE4B

inhibition.

Table C: Experimentally determined ICso-values with respect to PDE4B inhibition for the
compounds of the invention and for the Prior art compounds as disclosed in WO 2009/050248

Compound Experimentally determined 1Cso-value for
PDE4B inhibition [nM]
Example 1 4.3
Example 2 7.2
Prior art compound A 3.3
Prior art compound B 66
Prior art compound C 44
Prior art compound D 7.3

Only prior art compounds A and D have ICs, values in the same potency range as Examples |
and 2. Consequently all further experiments have been performed just with Examples | and 2

and with prior art compounds A and D.
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5.2  Determination of the dose response relationship and calculation of the half-
maximal effective dose in regard to the inhibition of LPS-induced neutrophil

influx into bronchoalveolar lavage fluid of male Wistar rats

The anti-inflammatory activity of Examples | and 2 and of Prior art compounds A and D was

assessed in an in vivo LPS-induced lung inflammation model in rats.

As a measure of the pharmacological potency of the above mentioned compounds the half-
maximal effective dose (EDs) in regard to the inhibition of lipopolysaccharide-induced (LPS-
induced) neutrophil influx into the bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was determined by
assessing the dose response relationship. Bacterial endotoxins (lipopolysaccharides [LPS]) are
components of the outer bacterial cell membrane which play an important role in the
pathogenesis of infections with gram-negative bacteria. It is known that inhalation of such
acrosolized LPS induces a dose-dependent increase in neutrophils to lung tissues and
airspaces in rats which may be detected by analyzing the amount of neutrophils in the
bronchoalveolar lavage fluid (BALF). However, this dose-dependent increase of neutrophils
in the BALF should be diminished in a dose-dependent way in the presence of an effective

PDE4-inhibitor.

Male Wistar rats (HanWistar) from an approved local distributor were used for the
experiments. The ordered weight of the animals was in the range of 200-250 g. Animals were
fasted overnight before the experiment. A total number of 32 animals were used for each
experiment. Eight animals (n=8) per dose were used for the treatment groups, two animals

were used for the LPS-control (positive control) and two animals for the negative control.

The animals of the LPS-control and of the negative control groups received”vehicle only”
(““vehicle only* corresponds to 10 ml/kg body weight 0,5 % Natrosol solution). The other
groups were treated with the different doses of either Example compound 1, Example

compound 2, Prior art compound A or Prior art compound D respectively (see Table D).

The amount of compound for the highest concentration tested for each compound was
suspended in 10 ml 0.5% Natrosol (Hydroxyethylcellulose) solution and then diluted to the

respective concentrations as shown in Table D. The respective compound suspension or



WO 2013/026797 46 PCT/EP2012/066104

“vehicle only” (10 ml’kg body weight 0.5 % Natrosol solution) was administered orally by

gavage. The resulting doses of the individual compounds corresponded to Table D:

Table D: Tested compounds and their respective doses

| Concentration of the
Compound Dose (mg/kg) ‘
Stock Solution (mg/ml)
A4

Example 1

0.3 1.0 3.0 0.3
Example 2

0.01 0.10 1.00 0.1
Prior art
compound A 0.3 1.0 3.0 0.3
Prio art
compound D 0.3 1.0 3.0 0.3

The above doses were determined due to previous tests in the LPS TNF Ex vivo mouse

model.

One hour (0.5 hour for Prior art compound A and for Prior art compound D) after compound
application (time set to allow for sufficient exposure as guided by prior pharmacokinetic
experiments) the animals were exposed to nebulised/acrosolized LPS. The whole body
exposure of 12 animals each was performed in a plexi glas chamber. Animals were
separated/individualized with perforated metal plates. The acrosol was generated with a
commercially available nebuliser (PARI Master + PARI LL nebuliser (Pari GmbH). The
concentration of the nebulized LPS-solution was 1 mg/ml air. The duration of the LPS

exposure was 30 minutes.

4 hours after the end of LPS exposure animals were anesthetised with Isoflorane and
cuthanised thereafter by cervical dislocation. The trachea was cannulated and BALF was

performed using 2x SmL lavage buffer (phosphate buffered saline (PBS) + 2% BSA).
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Determination of neutrophil content of the BALF was performed using an ADVIA 120 blood
hemacytometer (Bayer Diagnostics). Neutrophil data were normalised (Positive Control
(=LPS treatment alone) = 100%, Negative Control (no LPS treatment, administration of
“vehicle only”’)= 0%) and expressed as percent of LPS control. The EDs, was calculated using

a nonlinear fit (with the Graph Pad Prism software and a sigmoidal dose response fit).

The EDsp-value is the half-maximal effective dosis of the compound in question with respect
to its inhibition of an LPS-induced neutrophil influx into BALF. Consequently a very small
EDs¢-value stands for a good capability of the respective compound to prevent neutrophil
influx into the lung tissue after LPS exposure and therefore for a good capacity of the
respective compound to prevent inflammation of the lung tissue. Since the EDsg-value is
unlike the ICsy value not the result of an in vitro assay, but the result of an in vivo assay
performed in rats and since here not only the direct inhibition of the PDE4B enzyme, but the
neutrophil influx into the lung tissue after LPS-exposure is measured, the ED50 value is
already a very sensitive parameter for a compound’s suitability to serve as a therapeutic agent
in inflammatory airway diseases like COPD and asthma (which are both inflammatory

discases).

Exposure of rats with LPS led to a distinct neutrophil influx into the BALF.

Pretreatment of rats with compounds Example 1, Example 2, Prior art compound A and Prior

art compound D led to an inhibition of the LPS-induced neutrophil influx into the BALF. The

calculated EDsg values for the various compounds are given in Table E.

Table E: EDsq values of the tested compounds which were calculated from the experimental

data:
EDs¢(mg/kg body
Compound
weight)
Example 1 0.31
Example 2 0.1
Prior art compound A 1.13
Prior art compound D 6.66
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The experimentally determined EDsg-values for the compounds of the invention — that means
for Example | (EDso = 0.31 mg/kg body weight) and for Example 2 (EDso = 0.1 mg/kg body
weight) — demonstrate that these compounds of the invention, Example | and Example 2, are

between 3 to 66 times more potent in this assay than prior art compounds A and D.

Therefore the compounds of the invention show a better potency to prevent the influx of
neutrophils into the lung tissue and are therefore a lot more suitable to be used as a therapeutic

to treat inflammatory respiratory diseases such as asthma and COPD.
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5.3 Gastric emptving and gastrointestinal transit in conscious rats

In order to identify an active agent which is suitable to serve as a therapeutic PDE4 inhibitor it
is necessary to determine whether the compound in question is effective at a dose that does

not cause significant gastrointestinal side effects.

Gastrointestinal side effects are known to be prominent within the field of PDE4 inhibitors
(see Diamant, Z., Spina, D.; “PDE4-inhibitors: a novel targeted therapy for obstructive
airways disease”, Pulm. Pharmacol. Ther. 2011, 24 (4), pp. 353-360 and Press, N.J.; Banner,
K.H.; “PDE4 Inhibitors — A Review of the Current Field”; Progress in Medicinal Chemistry
2009, 47; pp. 37-74).

The experiments 1.1 and 1.2 above have shown that the compounds of the invention are
clearly more potent with respect to PDE4B enzyme inhibition and/or more potent with respect
to preventing neutrophil influx into the lung tissue and are therefore advantageous over the
structurally related compounds disclosed in WO 2009/050248, in particular in comparison to
Compounds A, B, C and D.

In order to evaluate whether the compounds of the present invention lead to gastrointestinal
side effects the compounds of the invention have been administered to rats 30 minutes before
the rats were fed with a test meal comprising barium sulfate. After that it was tested whether
gastric emptying and/or gastrointestinal transit in these rats was affected by the presence of

these compounds.

The effects of the compounds Example 1 and Example 2 on gastric emptying and
gastrointestinal transit in concious rats has been investigated as described below.

Wistar rats of both sexes weighing 130-160 g (ages: male 7 wk, female 8 wk) were used. The animals
are obtained from an approved local distributor, a minimum of four days quarantine is required before
use, during which time the animals are maintained under routine animal care procedures. Groups of up
to 5 animals are housed in cages in a room with controlled temperature and humidity and a light/dark
cycle with the lights on from 6 a.m. to 6 p.m.. The animals have access to normal rodent chow and
water ad libitum. The animals are transported to the laboratory on the day of experimentation.

Gastric emptying as well as small intestinal propulsion are determined using a barium sulfate test meal.
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Five rats Crl: WI(Han) of each sex (n=10) were used. The

animals were deprived of food 17 h prior to the experiment but allowed free access to water.

The drug under investigation (drug was suspended to the concentration of 10 ml/ kg body weight in 0.5
% Natrosol solution) or the negative control (vehicle alone was given 10 ml/kg body weight ) was
administered 30 min. (p.o.) before the test meal at doses calculated to be 3-fold, 10-fold or 30-fold the

EDs, found in efficacy studies in the rat.

Compound Dose 3-fold EDs, Dose 10-fold EDs Dose 30-fold EDsy
[mg/kg body weight p.o.] | [mg/kg body weight p.o.] | [mg/kg body weight p.o.]

Example |

(EDso= 0,31 1.0 3.0 10.0

mg/kg BW)

Example 2

(EDso=0,1 0.3 1.0 3.0

mg/kg BW)

The test meal (suspension of 7.5 g barium sulfate in 10 ml salt-free water) is given orally by gavage at a
dose of 2 ml/100 g body weight. Thirty minutes after the administration of the test meal the animals
were killed in deep isoflurane anaesthesia by cervical dislocation. The stomach and the intestine were
then exposed by laparatomy and removed.

The removed stomach was weighed, then incised, the contents removed and the empty stomach is
weighed again.

The length of gut traversed with barium sulfate in relation to the whole length of the gut is determined

by direct measurements using a ruler.

Evaluation of gastric emptying
The gastric content was calculated from the weight difference between the filled and empty stomach
and normalized to 100 g body weight. Thus, an increase in weight difference indicated an impaired

gastric emptying, whereas a decrease in weight difference indicated an enhanced gastric emptying.
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Evaluation of intestinal transit

The length of gut traversed with barium sulphate (as judged by visual inspection) in relation to the
whole length of the gut (from the pylorus to the rectum) is determined by direct measurements using a
ruler.

Intestinal transit is calculated as the percentage movement of barium sulphate in the intestine in
relation to the whole length of the gut. Consequently an increased intestinal transit length indicated an
accelerated intestinal transit whereas a decreased intestinal transit length indicated decelerated

intestinal transit.

Statistics
Data are expressed as mean + standard deviation (SD). For each dose, comparisons were performed
using an analysis of variance (ANOVA) and a post hoc Dunnett test to compare the various groups to

the controls when the ANOVA was significant. p < 0.05 was considered significant.

Consequently the compounds of the invention show no statistically relevant gastrointestinal
side effects, even at doses which are up to the 30-fold EDs¢-dosis, because as shown in Fig. la
and b and 2a and b rats which had received either example | or 2 neither showed a
substantially enhanced or impaired gastric emptying nor a substantially accelerated or

decelerated intestinal transit even at doses up to 30-fold EDso-dose.

For Example | the gastric emptying shows no relevant differences at a 3-fold EDso dose and
at a 10-fold EDs dose, and only a very moderate enhancement of the weight difference per
body weight at a 30-fold EDs, dose. However, the intestinal transits for the corresponding
animals which received Example compound | showed no significant differences compared to

those intestinal transits of the negative controls even up to the 30-fold EDsq dose.

For Example 2 both the gastric emptying and the intestinal transit showed no relevant
differences compared to the negative control during all tested doses of Example compound 2,

not even at the 30-fold EDsq dose.

Consequently the compounds of the invention are not only more potent with respect to
PDE4B inhibition than the compounds disclosed in WO 2009/050248 (as shown in

Experiments 1.1 and 1.2), but also show no relevant gastrointestinal side effects.
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6. INDICATIONS

The compounds of formula I have a broad potential in different therapeutic fields. Particular
mention should be made of those applications for which the compounds according to the
invention of formula I are preferably suited on account of their pharmaceutical efficacy as
PDE4 inhibitors. Examples include respiratory or gastrointestinal diseases or complaints,
inflammatory disecases of the joints, skin or eyes, cancers, and also diseases of the peripheral

or central nervous system.

Particular mention should be made of the prevention and treatment of diseases of the airways
and of the lung which are accompanied by increased mucus production, inflammations and/or
obstructive diseases of the airways. Examples include acute, allergic or chronic bronchitis,
chronic obstructive bronchitis (COPD), coughing, pulmonary emphysema, allergic or non-
allergic rhinitis or sinusitis, chronic rhinitis or sinusitis, asthma, alveolitis, Farmer’s disease,
hyperreactive airways, infectious bronchitis or pneumonitis, paediatric asthma,
bronchiectases, pulmonary fibrosis, ARDS (acute adult respiratory distress syndrome),
bronchial oedema, pulmonary oedema, bronchitis, pneumonia or interstitial pneumonia
triggered by various causes, such as aspiration, inhalation of toxic gases, or bronchitis,
pneumonia or interstitial pneumonia as a result of heart failure, irradiation, chemotherapy,

cystic fibrosis or mucoviscidosis, or alphal-antitrypsin deficiency.

Also deserving special mention is the treatment of inflammatory diseases of the
gastrointestinal tract. Examples include acute or chronic inflammatory changes in gall
bladder inflammation, Crohn's disease, ulcerative colitis, inflammatory pseudopolyps,
juvenile polyps, colitis cystica profunda, pneumatosis cystoides intestinales, discases of the
bile duct and gall bladder, ¢.g. gallstones and conglomerates, inflammatory diseases of the

joints such as rheumatoid arthritis or inflammatory diseases of the skin and eyes.

Preferential mention should also be made to the treatment of sarcoidosis.

Preferential mention should also be made of the treatment of cancers. Examples include all
forms of acute and chronic leukaemias such as acute lymphatic and acute myeloid leukaemia,
chronic lymphatic and chronic myeloid leukaemia as well as bone tumours such as e.g.

osteosarcoma and all kinds of gliomas such as e.g. oligodendroglioma and glioblastoma.
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Preferential mention should also be made of the prevention and treatment of diseases of the
peripheral or central nervous system. Examples of these include depression, bipolar or manic
depression, acute and chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, acute and chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain as well as injuries to

the brain caused by stroke, hypoxia or craniocerebral trauma.

Particularly preferably the present invention relates to the use of compounds of formula I for
preparing a pharmaceutical composition for the treatment of inflammatory or obstructive
diseases of the upper and lower respiratory tract including the lungs, such as for example
allergic rhinitis, chronic rhinitis, bronchiectasis, cystic fibrosis, idiopathic pulmonary fibrosis,
fibrosing alveolitis, COPD, chronic bronchitis, chronic sinusitis, asthma, Crohn's disease,
ulcerative colitis, alpha-1-antitrypsin deficiency, particularly COPD, chronic bronchitis and

asthma.

It is most preferable to use the compounds of formula I for the treatment of inflammatory and
obstructive diseases such as COPD, chronic bronchitis, chronic sinusitis, asthma, Crohn's
disease, ulcerative colitis, rheumatoid arthritis, particularly COPD, chronic bronchitis and

asthma.

It is also preferable to use the compounds of formula I for the treatment of diseases of the
peripheral or central nervous system such as depression, bipolar or manic depression, acute
and chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, acute and
chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain as well as injuries to the brain caused by

stroke, hypoxia or craniocerebral trauma.

It is also preferable to use the compounds of formula I for the treatment of inflammatory
diseases of the eyes, in particular for the treatment of the “dry eyes” syndrome and for the
treatment of glaucoma. Individuals with the “dry eyes” syndrome suffer from ocular
discomfort (dry, gritty feeling; itching; stinging/burning; pain/soreness) and blurred vision.
The phosphodiesterase 4 (PDE4) enzymes regulate the biological processes of a host by
degrading the second messenger cAMP. PDE4 inhibitors have been intensively investigated
as antiinflammatory therapies because increases in cAMP levels are known to attentuate
inflammatoy responses in multiple cell types (see Govek et al, Bioorganic & Med. Chem. Lett
20, (2010), pp. 2928-2932).
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Furthermore it is also preferable to use the compounds of formula I for the treatment of
diseases of the eyes, in particular for the treatment of glaucoma, since it has been shown that
an increase in cAMP protects retinal ganglion cells from high intracellular pressure (I10P)
induced cell death (see Seki T. et al, J Mol Neurosci. 2011 Jan;43(1):30-4.), and an increase in
cAMP is involved in the reduction of IOP (see Naveh N. et al., Br J Ophthalmol. 2000

Dec;84(12):1411-4), the main reason for the development of glaucoma.
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7. Combinations

The compounds of formula I may be used on their own or in conjunction with other active
substances of formula I according to the invention. If desired the compounds of formula I
may also be used in combination with other pharmacologically active substances. It is
preferable to use for this purpose active substances selected for example from among
betamimetics, anticholinergics, corticosteroids, other PDE4-inhibitors, LTD4-antagonists,
EGFR-inhibitors, MRP4-inhibitors, dopamine agonists, H1-antihistamines, PAF-antagonists
and PI3-kinase inhibitors, NSAIDS, COX 2 inhibitors, EP 4-receptor antagonists or double or
triple combinations thereof, such as for example combinations of compounds of formula I

with one or two compounds selected from among
* EP 4-receptor antagonists, NSAIDS, COX 2 inhibitors and corticosteroids,

e betamimetics, corticosteroids, PDE4-inhibitors, EGFR-inhibitors and LTD4-antagonists,

e anticholinergics, betamimetics, corticosteroids, PDE4-inhibitors, EGFR-inhibitors and
LTD4-antagonists,

e PDE4-inhibitors, corticosteroids, EGFR-inhibitors and LTD4-antagonists

e EGFR-inhibitors, PDE4-inhibitors and LTD4-antagonists

e EGFR-inhibitors and LTD4-antagonists

e CCR3-inhibitors, iNOS-inhibitors (inducible nitric oxide synthase-inhibitors), (6R)-L-
erythro-5,6,7,8-tetrahydrobiopterin (hereinafter referred to as "BH4") and the derivatives
thereof as mentioned in WO 2006/120176 and SYK-inhibitors (spleen tyrosine kinase

inhibitors)

anticholinergics, betamimetics, corticosteroids, PDE4-inhibitors and MRP4-inhibitors.
The invention also relates to combinations of three active substances, each chosen from one of

the above-mentioned categories of compounds.

Suitable betamimetics used are preferably compounds selected from among albuterol,
bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, arformoterol,
zinterol, hexoprenaline, ibuterol, isoetharine, isoprenaline, levosalbutamol, mabuterol,

meluadrine, metaproterenol, orciprenaline, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol,
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ritodrine, salmeterol, salmefamol, soterenol, sulphonterol, tiaramide, terbutaline, tolubuterol,
CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-{6-[2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-hydroxymethyl-
phenyl)-ethylamino]-hexyloxy}-butyl)-benzyl-sulphonamide, 5-[2-(5.6-diethyl-indan-2-
ylamino)- 1-hydroxy-ethyl]-8-hydroxy- | H-quinolin-2-one, 4-hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-
phenylethoxy)propyl]sulphonyl}ethyl]-amino } ethyl]-2(3H)-benzothiazolone, 1-(2-fluoro-4-
hydroxyphenyl)-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[3-(4-
methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1-benzimidazolyl)-2-methyl-2-
butylamino]ethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1.4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-
dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylaminoJethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-
hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-
propylaminoJethanol, 1-[2H-5-hydroxy-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-
methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-2-methyl-2-butylamino } ethanol, 5-hydroxy-8-(1-
hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H- 1,4-benzoxazin-3-(4H)-one, 1-(4-amino-3-chloro-5-
trifluoromethylphenyl)-2-tert.-butylamino)ethanol, 6-hydroxy-8-{ | -hydroxy-2-[2-(4-
methoxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl} -4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-one, 6-hydroxy-8-
{ I-hydroxy-2-[2-( ethyl 4-phenoxy-acetate)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl}-4H-

benzo[ |,4]oxazin-3-one, 6-hydroxy-8-{ |-hydroxy-2-[2-(4-phenoxy-acetic acid)- 1, 1-dimethyl-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-one, 8-{2-[1,1-dimethyl-2-(2,4,6-
trimethylphenyl)-ethylamino]- [ -hydroxy-ethyl }-6-hydroxy-4H-benzo[ |,4]Joxazin-3-one, 6-
hydroxy-8-{1-hydroxy-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]-ethyl } -4H-
benzo[ |,4]oxazin-3-one, 6-hydroxy-8-{ |-hydroxy-2-[2-(4-isopropyl-phenyl)-1, [ -dimethyl-
ethylamino]-ethyl}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-one, 8-{2-[2-(4-cthyl-phenyl)-1,1-dimethyl-
ethylamino]-1-hydroxy-ethyl}-6-hydroxy-4H-benzo[ |,4Joxazin-3-one, 8-{2-[2-(4-cthoxy-
phenyl)-1,1-dimethyl-ethylamino]- 1-hydroxy-ethyl} -6-hydroxy-4H-benzo[ | ,4]Joxazin-3-one,
4-(4-{2-[2-hydroxy-2-(6-hydroxy-3-o0x0-3.4-dihydro-2H-benzo[ | ,4 Joxazin-8-yl)-
ethylamino]-2-methyl-propyl}-phenoxy)-butyric acid, 8-{2-[2-(3.4-difluoro-phenyl)-1,1-
dimethyl-ethylamino]- [ -hydroxy-ethyl } -6-hydroxy-4H-benzo[ |,4Joxazin-3-one and 1-(4-
ethoxy-carbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(tert.-butylamino)ethanol, optionally in the
form of the racemates, enantiomers, diastereomers and optionally in the form of the

pharmacologically acceptable acid addition salts, solvates or hydrates thereof.
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According to the invention the acid addition salts of the betamimetics are preferably selected
from among the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,
hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrocitrate,
hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and hydro-p-
toluenesulphonate, preferably the hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,
hydrophosphate, hydrofumarate and hydromethanesulphonate. Of the above-mentioned acid
addition salts the salts of hydrochloric acid, methanesulphonic acid, benzoic acid and acetic

acid are particularly preferred according to the invention.

The anticholinergics used are preferably compounds selected from among the tiotropium
salts, oxitropium salts, flutropium salts, ipratropium salts, glycopyrronium salts, trospium
salts, tropenol 2,2-diphenylpropionate methobromide, scopine 2,2-diphenylpropionate
methobromide, scopine 2-fluoro-2,2-diphenylacetate methobromide, tropenol 2-fluoro-2,2-
diphenylacetate methobromide, tropenol 3,3',4,4'-tetrafluorobenzilate methobromide, scopine
3,3',4,4'-tetrafluorobenzilate methobromide, tropenol 4,4'-difluorobenzilate methobromide,
scopine 4,4'-difluorobenzilate methobromide, tropenol 3,3'-difluorobenzilate methobromide, -
scopine 3,3'-difluorobenzilate methobromide, tropenol 9-hydroxy-fluorene-9-carboxylate -
methobromide, tropenol 9-fluoro-fluorene-9-carboxylate -methobromide, scopine 9-hydroxy-
fluoren-9-carboxylate methobromide, scopine 9-fluoro-fluorene-9-carboxylate methobromide,
tropenol 9-methyl-fluorene-9-carboxylate methobromide, scopine 9-methyl-fluorene-9-
carboxylate methobromide, cyclopropyltropine benzilate methobromide, cyclopropyltropine
2,2-diphenylpropionate methobromide, cyclopropyltropine 9-hydroxy-xanthene-9-
carboxylate methobromide, cyclopropyltropine 9-methyl-fluorene-9-carboxylate
methobromide, cyclopropyltropine 9-methyl-xanthene-9-carboxylate methobromide,
cyclopropyltropine 9-hydroxy-fluorene-9-carboxylate methobromide, methyl -
cyclopropyltropine 4,4'-difluorobenzilate methobromide, tropenol 9-hydroxy-xanthene-9-
carboxylate -methobromide, scopine 9-hydroxy-xanthene-9-carboxylate methobromide,
tropenol 9-methyl-xanthene-9-carboxylate methobromide, scopine 9-methyl-xanthene-9-
carboxylate methobromide, tropenol 9-ethyl-xanthene-9-carboxylate methobromide, tropenol
9-difluoromethyl-xanthene-9-carboxylate methobromide, scopine 9-hydroxymethyl-xanthene-

9-carboxylate methobromide, optionally in the form of the solvates or hydrates thereof.



WO 2013/026797 58 PCT/EP2012/066104

In the above-mentioned salts the cations tiotropium, oxitropium, flutropium, ipratropium,
glycopyrronium and trospium are the pharmacologically active ingredients. As anions, the
above-mentioned salts may preferably contain chloride, bromide, iodide, sulphate, phosphate,
methanesulphonate, nitrate, maleate, acetate, citrate, fumarate, tartrate, oxalate, succinate,
benzoate or p-toluenesulphonate, while chloride, bromide, iodide, sulphate,
methanesulphonate or p-toluenesulphonate are preferred as counter-ions. Of all the salts, the

chlorides, bromides, iodides and methanesulphonate are particularly preferred.

Of particular importance is tiotropium bromide. In the case of tiotropium bromide the
pharmaceutical combinations according to the invention preferably contain it in the form of
the crystalline tiotropium bromide monohydrate, which is known from WO 02/30928. If the
tiotropium bromide is used in anhydrous form in the pharmaceutical combinations according
to the invention, it is preferable to use anhydrous crystalline tiotropium bromide, which is

known from WO 03/000265.

Corticosteroids used here are preferably compounds selected from among prednisolone,
prednisone, butixocortpropionate, flunisolide, beclomethasone, triameinolone, budesonide,
fluticasone, mometasone, ciclesonide, rofleponide, dexamethasone, betamethasone,
deflazacort, RPR-106541, NS-126, (S)-fluoromethyl 6,9-difluoro-17-[(2-
furanylcarbonyl)oxy]- 1 1-hydroxy-16-methyl-3-oxo-androsta- 1,4-diene- 1 7-carbothionate and
(S)-(2-oxo-tetrahydro-furan-3S-yl) 6,9-difluoro-11-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-
propionyloxy-androsta- 1 ,4-diene- 1 7-carbothionate, optionally in the form of the racemates,
enantiomers or diastereomers thereof and optionally in the form of the salts and derivatives,

solvates and/or hydrates thereof.

Particularly preferred is the steroid selected from among flunisolide, beclomethasone,
triamcinolone, budesonide, fluticasone, mometasone, ciclesonide, rofleponide,
dexamethasone, NS-126, (S)-fluoromethyl 6,9-difluoro-17-[(2-furanylcarbonyl)oxy]-11-
hydroxy- 16-methyl-3-oxo-androsta- 1 ,4-diene- 1 7-carbothionate and (S)-(2-oxo-tetrahydro-
furan-3S-yl) 6,9-difluoro- 1 1-hydroxy-16-methyl-3-oxo-17-propionyloxy-androsta-1,4-diene-

| 7-carbothionate, optionally in the form of the racemates, enantiomers or diastercomers
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thereof and optionally in the form of the salts and derivatives, solvates and/or hydrates

thereof.

Any reference to steroids includes a reference to any salts or derivatives, hydrates or solvates
thereof which may exist. Examples of possible salts and derivatives of the steroids may be:
alkali metal salts, such as for example sodium or potassium salts, sulfobenzoates, phosphates,
isonicotinates, acetates, propionates, dihydrogen phosphates, palmitates, pivalates or furoates

thereof.

Other PDE4 inhibitors which may be used are preferably compounds selected from among
enprofyllin, theophyllin, roflumilast, ariflo (cilomilast), tofimilast, pumafentrin, lirimilast,
arofyllin, atizoram, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840,
D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888,
YM-58997, Z-15370,N-(3,5-dichloro- 1 -oxo-pyridin-4-yl)-4-difluoromethoxy-3-
cyclopropylmethoxybenzamide, (-)p-[(4aR*.10bS*)-9-ethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-8-
methoxy-2-methylbenzo[s][ 1.6 naphthyridin-6-yl]-N,N-diisopropylbenzamide, (R)-(+)-1-(4-
bromobenzyl)-4-[(3-cyclopentyloxy)-4-methoxyphenyl]-2-pyrrolidone, 3-(cyclopentyloxy-4-
methoxyphenyl)-1-(4-N'-[N-2-cyano-S-methyl-isothioureido]benzyl)-2-pyrrolidone, cis[4-
cyano-4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)cyclohexane- 1 -carboxylic acid], 2-
carbomethoxy-4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexane-1-
one, cis[4-cyano-4-(3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxyphenyl)cyclohexan-1-ol], (R)-
(+)-ethyl[4-(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-ylidene]acetate, (S)-(-)-ethyl[4-
(3-cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)pyrrolidin-2-ylidene]acetate, 9-cyclopentyl-5,6-dihydro-
7-cthyl-3-(2-thienyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridine and 9-cyclopentyl-5,6-
dihydro-7-ethyl-3-(tert-butyl)-9H-pyrazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridine, optionally in
the form of the racemates, enantiomers or diastercomers and optionally in the form of the

pharmacologically acceptable acid addition salts, solvates and/or hydrates thereof.

By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids which the above-mentioned
PDE4-inhibitors might be in a position to form are meant, for example, salts selected from

among the hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,
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hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate,
hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and
hydro-p-toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,
hydrophosphate, hydrofumarate and hydromethanesulphonate.

EP 4 receptor antagonists which may be used are preferably compounds selected from among

[N-{[4-(5,9-diethoxy-6-0x0-6,8-dihydro-7H-pyrrolo[3,4-g] quinoline-7yl)-3-
methylbenzyl]sulfonyl}-2-(2-methoxyphenyl)acetamide];

5-butyl-2,4-dihydro-4-[[2'-[N-(3-methyl-2-thiophene-carbonyl)sulfamoyl]biphenyl-4-
yl]methyl]-2-[(2-trifluoromethyl)phenyl]-1, 2, 4-triazole-3-on;

(4-{(1S)-1-[({5-chloro-2-[(4-fluorophenyl)oxy]phenyl} carbonyl)amino]ethyl} benzoic acid;

N-[({2-[4-(2-cthyl-4,6-dimethyl- 1 H-imidazo [4,5-c]pyridin-[-yl)phenyl]ethyl}amino)
carbonyl]-4-methylbenzol sulfonamide;

4-[[4-(5-methoxy-2-pyridinyl)phenoxy]methyl]-5-methyl-N-[(2-methylphenyl)sulfonyl]-2-

furane carboxamide;

| lalpha, 15alpha-dihydroxy-16-(3-methoxymethylphenyl)-9-oxo-17,18,19, 20-tetranor-5-
thia-13(E) prostanoic acid methyl ester;

4-cyano-2-[[2-(4-fluoro- | -naphthalenyl)- 1 -oxopropyl]amino]-benzene butyric acid and

N-{2-[4-(4,9-dicthoxy- | -0x0-1,3-dihydro-2H-benzo|f]isoindol-2-yl)phenyl]acetyl } benzene

sulphonamide.

NSAIDS which may be used are preferably compounds sclected from among Aceclofenac,
Acemetacin, Acetylsalicylsdure, Alclofenac, Alminoprofen, Amfenac, Ampiroxicam,
Antolmetinguacil, Anirolac, Antrafenin, Azapropazon, Benorilat, Bermoprofen, Bindarit,
Bromfenac, Bucloxinsidure, Bucolom, Bufexamac, Bumadizon, Butibufen, Butixirat,
Carbasalatcalcium, Carprofen, Cholin Magnesium Trisalicylat, Celecoxib, Cinmetacin,
Cinnoxicam, Clidanac, Clobuzarit, Deboxamet, Dexibuprofen, Dexketoprofen, Diclofenac,
Diflunisal, Droxicam, Eltenac, Enfenaminsaure, Etersalat, Etodolac, Etofenamat, Etoricoxib,
Feclobuzon, Felbinac, Fenbufen, Fenclofenac, Fenoprofen, Fentiazac, Fepradinol, Feprazon,
Flobufen, Floctafenin, Flufenaminsiure, Flufenisal, Flunoxaprofen, Flurbiprofen,

Flurbiprofenaxetil, Furofenac, Furprofen, Glucametacin, Ibufenac, Ibuprofen, Indobufen,
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Indometacin, Indometacinfarnesil, Indoprofen, Isoxepac, Isoxicam, Ketoprofen, Ketorolac,
Lobenzarit, Lonazolac, Lornoxicam, Loxoprofen, Lumiracoxib, Meclofenaminséure,
Meclofen, Mefenaminsdure, Meloxicam, Mesalazin, Miroprofen, Mofezolac, Nabumeton,
Naproxen, Nifluminsédure, Olsalazin, Oxaprozin, Oxipinac, Oxyphenbutazon, Parecoxib,
Phenylbutazon, Pelubiprofen, Pimeprofen, Pirazolac, Priroxicam, Pirprofen, Pranoprofen,
Prifelon, Prinomod, Proglumetacin, Proquazon, Protizininsdure, Rofecoxib, Romazarit,
Salicylamid, Salicylsdure, Salmistein, Salnacedin, Salsalat, Sulindac, Sudoxicam, Suprofen,
Talniflumat, Tenidap, Tenosal, Tenoxicam, Tepoxalin, Tiaprofensdure, Taramid,
Tilnoprofenarbamel, Timegadin, Tinoridin, Tiopinac, Tolfenaminsdure, Tolmetin, Ufenamat,

Valdecoxib, Ximoprofen, Zaltoprofen and Zoliprofen.

COX2-inhibitors (Coxibe) which may be used are preferably compounds selected from
among Celecoxib,Meloxicam, Etoricoxib, Lumiracoxib, Parecoxib, Rofecoxib and
Valdecoxib.

LTD4-antagonists which may be used are preferably compounds selected from among
montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-
1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321, 1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-
quinolinyl)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2- hydroxy-2-propyl)phenyl)thio)methylcyclopropane-acetic
acid, 1-(((1(R)-3(3-(2-(2.3-dichlorothieno[ 3,2-b]pyridin-5-yl)-(E)-ethenyl)phenyl)-3-(2-(1-
hydroxy- [-methylethyl)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropane-acetic acid and [2-[[2-(4-
tert-butyl-2-thiazolyl)-5-benzofuranyl]Joxymethyl|phenyl]acetic acid, optionally in the form of
the racemates, enantiomers or diastercomers, optionally in the form of the pharmacologically
acceptable acid addition salts and optionally in the form of the salts and derivatives, solvates

and/or hydrates thereof.

By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids which the LTD4-antagonists
may be capable of forming are meant, for example, salts selected from among the
hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,
hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate,
hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and
hydro-p-toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,
hydrophosphate, hydrofumarate and hydromethanesulphonate. By salts or derivatives which
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the LTD4-antagonists may be capable of forming are meant, for example: alkali metal salts,
such as, for example, sodium or potassium salts, alkaline earth metal salts, sulphobenzoates,
phosphates, isonicotinates, acetates, propionates, dihydrogen phosphates, palmitates, pivalates

or furoates.

The EGFR-inhibitors used are preferably compounds selected from among 4-[(3-chloro-4-
fluorophenyl)amino]-6- {[4-(morpholin-4-yl)-1-0x0-2-buten- 1 -yl]amino } -7-
cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-{[4-(N,N-
diethylamino)- | -oxo-2-buten- 1 -ylJamino } - 7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-
4-fluorophenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino )- 1 -oxo-2-buten- 1 -ylJamino } -7-
cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6- {[4-(morpholin-4-yl)-
1-ox0-2-buten- I -yl]amino }-7-cyclopentyloxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6- {[4-((R)-6-methyl-2-0x0-morpholin-4-yl)- 1 -oxo-2-buten- 1 -yl]amino } - 7-
cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- {[4-((R)-6-methyl-
2-oxo-morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten- [ -ylJamino } - 7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-
quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{[4-((R)-2-methoxymethyl-6-0x0-
morpholin-4-yl)-1-ox0-2-buten- | -ylJamino } -7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[ 2-((S)-6-methyl-2-0xo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-
methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-( {4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-
methyl-amino]-1-0xo0-2-buten- 1 -yl } amino)-7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-
4-fluorophenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino )- 1 -oxo-2-buten- 1 -ylJamino } -7-
cyclopentyloxy-quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-methoxy-
ethyl)-amino)- 1-oxo-2-buten- I -ylJamino }-7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(R)-(1-
phenyl-ethyl)amino]-6-( {4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-ethyl-amino]- 1 -oxo-2-buten- 1 -
yl}amino)-7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6-( {4-[N-(2-
methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-1-oxo-2-buten- [ -yl } amino)-7-cyclopropylmethoxy-
quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6-( {4-[N-(tetrahydropyran-4-yl)-N-methyl-
amino |- 1-oxo-2-buten- [ -yl} amino)-7-cyclopropylmethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-
fluorophenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)- 1 -oxo-2-buten- 1 -yl]Jamino }-7-((R)-
tetrahydrofuran-3-yloxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6- {[4-(N,N-
dimethylamino)-1-oxo0-2-buten- 1 -yl]Jamino } -7-((S)-tetrahydro furan-3-yloxy)-quinazoline, 4-
[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-( {4-[N-(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]- 1-oxo0-2-
buten- [-yl}amino)-7-cyclopentyloxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-{[4-
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(N-cyclopropyl-N-methyl-amino)- 1 -oxo-2-buten- 1-yl]Jamino }-7-cyclopentyloxy-quinazoline,
4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimethylamino)- 1 -oxo-2-buten- [ -yl Jamino } -
7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-
{[4-(N,N-dimethylamino)-1-oxo0-2-buten-1-yl]amino } -7-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-
quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6,7-bis-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluorophenyl)amino]-7-[3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-[(vinylcarbonyl)amino]-
quinazoline, 4-[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6-(4-hydroxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine, 3-cyano-4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6-{[4-(N,N-dimethylamino)- 1 -
oxo-2-buten-1-ylJamino } -7-ethoxy-quinoline, 4-{[3-chloro-4-(3-fluoro-benzyloxy)-
phenyl]amino }-6-(5- {[(2-methanesulphonyl-ethyl)amino Jmethyl } -furan-2-yl)quinazoline, 4-
[(R)-(1-phenyl-ethyl)amino]-6- {[4-((R)-6-methyl-2-0x0-morpholin-4-yl)- [ -oxo-2-buten-1-
yl]lamino }-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluorophenyl)amino]-6- {[4-(morpholin-4-
yl)-1-0x0-2-buten-1-yl]amino }-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-
4-fluorophenyl)amino ]-6-( {4-[N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-amino]-1-oxo-2-buten- 1 -
yl}amino)-7-[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-cthynyl-phenyl)amino]-6-
{[4-(5,5-dimethyl-2-0x0-morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten- 1 -yl]amino } -quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-0xo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-
methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-
morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-
fluoro-phenyl)amino]-7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-6-[(S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{2-[4-(2-
oxo-morpholin-4-yl)-piperidin- 1 -yl]-ethoxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-[ 1 -(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-
[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4-amino-cyclohexan- | -yloxy)-7-methoxy-
quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4-methanesulphonylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-
(tetrahydropyran-3-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-
methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-

{ I-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-
fluoro-phenyl)amino]-6- { 1 -[(methoxymethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(piperidin-3-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[ 1-(2-acetylamino-ethyl)-piperidin-4-
yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino ]-6-(tetrahydropyran-4-
yloxy)-7-ethoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-((S)-tetrahydrofuran-3-
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yloxy)-7-hydroxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-
yloxy)-7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- {trans-4-
[(dimethylamino)sulphonylamino]-cyclohexan- 1 -yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- {trans-4-[ (morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan-1-
yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- {trans-4-[ (morpholin-
4-yl)sulphonylamino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-acetylamino-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methanesulphonylamino-
ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{ 1-[(piperidin- [ -yl)carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-
aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-(cis-4- {N-[(tetrahydropyran-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino } -cyclohexan-
|-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(cis-4-{N-
[(morpholin-4-yl)carbonyl]-N-methyl-amino } -cyclohexan- [ -yloxy)-7-methoxy-quinazoline,
4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(cis-4- {N-[(morpholin-4-yl)sulphonyl]-N-methyl-
amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy- quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-
6-(trans-4-ethansulphonylamino-cyclohexan- 1 -yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-
fluoro-phenyl)amino]-6-( I-methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-( I-methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-(2-methoxy-
ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[ [ -(2-methoxy-acetyl)-piperidin-
4-yloxy]-7-(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(cis-4-
acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-[ I -
(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-ethynyl-
phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-(cis-4- {N-[(piperidin- I -yl)carbonyl]-N-methyl-amino }-cyclohexan-1-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(cis-4- {N-[(4-methyl-
piperazin- | -yl)carbonyl]-N-methyl-amino } -cyclohexan- 1 -yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-
[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino ]-6- {cis-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]-cyclohexan- 1 -
yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{1-[2-(2-
oxopyrrolidin- 1-yl)ethyl]-piperidin-4-yloxy} -7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-{ 1 -[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy} - 7-(2-methoxy-ethoxy)-
quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline, 4-[(3-cthynyl-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-
quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-(1-methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-
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methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-
7(2-methoxy-ethoxy)-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-
isopropyloxycarbonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-(cis-4-methylamino-cyclohexan- | -yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6- {cis-4-[ N-(2-methoxy-acetyl)-N-methyl-amino |-
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-cthynyl-phenyl)amino]-6-(piperidin-4-
yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-ethynyl-phenyl)amino]-6-[ 1-(2-methoxy-acetyl)-
piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-cthynyl-phenyl)amino]-6-{ 1-[(morpholin-4-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-{ 1-[(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-
methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{ 1-[(2-methyl-morpholin-4-
yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-0xa-5-aza-bicyclo[2,2, 1 Thept-5-yl)carbonyl]-piperidin-4-
yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{ 1 -[(N-methyl-N-2-
methoxyethyl-amino)carbonyl]-piperidin-4-yloxy} -7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-
fluoro-phenyl)amino]-6-( 1-ethyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-
fluoro-phenyl)amino]-6-{ 1-[(2-methoxyethyl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-
quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-{ 1-[(3-methoxypropyl-amino)-carbonyl]-
piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[ cis-4-(N-
methanesulphonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan- 1 -yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-
chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-[ cis-4-(N-acetyl-N-methyl-amino)-cyclohexan- I -yloxy]-7-
methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4-methylamino-
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino ]-6-[trans-
4-(N-methanesulphonyl-N-methyl-amino)-cyclohexan- | -yloxy]-7-methoxy-quinazoline, 4-
[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan- I -yloxy)-7-
methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(trans-4- {N-[ (morpholin-4-
yl)carbonyl]-N-methyl-amino }-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-
fluoro-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-[(S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-phenyl)amino]-6-(1-
methanesulphonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, 4-[(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)amino]-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-quinazoline, cetuximab,
trastuzumab, ABX-EGF and Mab ICR-62, optionally in the form of the racemates,
enantiomers or diastercomers thereof, optionally in the form of the pharmacologically

acceptable acid addition salts thereof, the solvates and/or hydrates thereof.
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By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids which the EGFR-inhibitors
may be capable of forming are meant, for example, salts selected from among the
hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, hydrosulphate, hydrophosphate,
hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate,
hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrooxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and
hydro-p-toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,
hydrophosphate, hydrofumarate and hydromethanesulphonate.

Examples of dopamine agonists which may be used preferably include compounds selected
from among bromocriptine, cabergoline, alpha-dihydroergocryptine, lisuride, pergolide,
pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol, terguride and viozan. Any reference to the above-
mentioned dopamine agonists within the scope of the present invention includes a reference
to any pharmacologically acceptable acid addition salts and optionally hydrates thereof which
may exist. By the physiologically acceptable acid addition salts which may be formed by the
above-mentioned dopamine agonists are meant, for example, pharmaceutically acceptable
salts which are selected from the salts of hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid,
phosphoric acid, methanesulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid,

citric acid, tartaric acid and maleic acid.

Examples of Hl-antihistamines preferably include compounds selected from among
epinastine, cetirizine, azelastine, fexofenadine, levocabastine, loratadine, mizolastine,
ketotifen, emedastine, dimetinden, clemastine, bamipin, cexchlorpheniramine, pheniramine,
doxylamine, chlorophenoxamine, dimenhydrinate, diphenhydramine, promethazine, ebastine,
desloratidine and meclozine. Any reference to the above-mentioned H1-antihistamines within
the scope of the present invention includes a reference to any pharmacologically acceptable

acid addition salts which may exist.

Examples of PAF-antagonists preferably include compounds selected from among 4-(2-

chlorophenyl)-9-methyl-2-[3(4-morpholinyl)-3-propanon-1-yl]-6H-thieno-[3,2-f]-
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[1,2,4]triazolo[4,3-a][ 1 ,4]diazepines, 6-(2-chlorophenyl)-8,9-dihydro- [-methyl-8-[(4-
morpholinyl)carbonyl]-4H,7H-cyclo-penta-[4,5]thieno-[3,2-f][ 1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepines.

MRP4-inhibitors used are preferably compounds selected from among N-acetyl-
dinitrophenyl-cysteine, cGMP, cholate, diclofenac, dehydroepiandrosterone 3-glucuronide,
dehydroepiandrosterone 3-sulphate, dilazep, dinitrophenyl-s-glutathione, estradiol 17-beta-
glucuronide, estradiol 3,17-disulphate, estradiol 3-glucuronide, estradiol 3-sulphate, estrone 3-
sulphate, flurbiprofen, folate, N5-formyl-tetrahydrofolate, glycocholate, clycolithocholic acid
sulphate, ibuprofen, indomethacin, indoprofen, ketoprofen, lithocholic acid sulphate,
methotrexate, MK571 ((£)-3-[[[3-[2-(7-chloro-2-quinolinyl)ethenyl]phenyl]-[[3-
dimethylamino)-3-oxopropyl]thio Jmethyl]thio]-propanoic acid), alpha-naphthyl-beta-D-
glucuronide, nitrobenzyl mercaptopurine riboside, probenecid, PSC833, sildenafil,
sulfinpyrazone, taurochenodeoxycholate, taurocholate, taurodeoxycholate,taurolithocholate,
taurolithocholic acid sulphate, topotecan, trequinsin and zaprinast, dipyridamole, optionally in
the form of the racemates, enantiomers, diastereomers and the pharmacologically acceptable

acid addition salts and hydrates therecof.

By acid addition salts with pharmacologically acceptable acids are meant, for example, salts
selected from among the hydrochlorides, hydrobromides, hydroiodides, hydrosulphates,
hydrophosphates, hydromethanesulphonates, hydronitrates, hydromaleates, hydroacetates,
hydrobenzoates, hydrocitrates, hydrofumarates, hydrotartrates, hydrooxalates,
hydrosuccinates, hydrobenzoates and hydro-p-toluenesulphonates, preferably the
hydrochlorides, hydrobromides, hydrosulphates, hydrophosphates, hydrofumarates and

hydromethanesulphonates.

Compounds which may be used as iNOS inhibitors are compounds selected from among: S-
(2-aminoethyl)isothiourea, aminoguanidine, 2-aminomethylpyridine, AMT, L-canavanine, 2-
iminopiperidine, S-isopropylisothiourea, S-methylisothiourea, S-cthylisothiourea, S-
methyltiocitrullin, S-ethylthiocitrulline, L-NA (N®-nitro-L-arginine), L-NAME (N“-nitro-L-
argininemethylester), L-NMMA (N°-monomethyl-L-arginine), L-NIO (N®-iminoethyl-L-
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ornithine), L-NIL (N“-iminocthyl-lysine), (S)-6-acetimidoylamino-2-amino-hexanoic acid
(1H-tetrazol-5-yl)-amide (SC-51) (J. Med. Chem. 2002, 45, 1686-1689), 1400W, (S)-4-(2-
acetimidoylamino-ethylsulphanyl)-2-amino-butyric acid (GW274150) (Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2000, 10, 597-600), 2-[2-(4-methoxy-pyridin-2-yl)-ethyl]-3 H-imidazo[4,5-b]pyridine
(BYK191023) (Mol. Pharmacol. 2006, 69, 328-337), 2-((R)-3-amino- [ -phenyl-propoxy)-4-
chloro-5-fluorobenzonitrile (WO 01/62704), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hydroxy- I -thiazol-5-yl-
butylsulphanyl)-6-trifluoromethyl-nicotinonitrile (WO 2004/041794), 2-((1R.3S)-3-amino-4-
hydroxy- [-thiazol-5-yl-butylsulphanyl)-4-chloro-benzonitrile (WO 2004/041794), 2-
((1R.3S)-3-amino-4-hydroxy- 1 -thiazol-5-yl-butylsulphanyl)-5-chloro-benzonitrile (WO
2004/041794), (2S.4R)-2-amino-4-(2-chloro-5-trifluoromethyl-phenylsulphanyl)-4-thiazol-5-
yl-butan-1-ol (WO 2004/041794), 2-((1R.3S)-3-amino-4-hydroxy- 1 -thiazol-5-yl-
butylsulphanyl)-5-chloro-nicotinonitrile (WO 2004/041794), 4-((S)-3-amino-4-hydroxy-1-
phenyl-butylsulphanyl)-6-methoxy-nicotinonitrile (WO 02/090332), substituted 3-phenyl-3,4-
dihydro-1-isoquinolinamine such as e.g. AR-C102222 (J. Med. Chem. 2003, 46, 913-916),
(1S.5S.6R)-7-chloro-5-methyl-2-aza-bicyclo[4.1.0]hept-2-en-3-ylamine (ONO-1714)
(Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 270, 663-667), (4R,5R)-5-¢ethyl-4-methyl-
thiazolidin-2-ylidencamine (Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4101), (4R,5R)-5-cthyl-4-methyl-
selenazolidin-2-ylideneamine (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1361), 4-
aminotetrahydrobiopterine (Curr. Drug Metabol. 2002, 3, 119-121), (E)-3-(4-chloro-phenyl)-
N-(1-{2-0x0-2-[4-(6-trifluoromethyl-pyrimidin-4-yloxy)-piperidin- | -yl]-ethylcarbamoyl } -2-
pyridin-2-yl-ethyl)-acrylamide (FR260330) (Eur. J. Pharmacol. 2005, 509, 71-76), 3-(2,4-
difluoro-phenyl)-6-[2-(4-imidazol- I -ylmethyl-phenoxy)-ethoxy]-2-phenyl-pyridine (PPA250)
(J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303, 52-57), methyl 3-{[(benzo[ I,3]dioxol-5-ylmethyl)-
carbamoyl]-methyl}-4-(2-imidazol-1-yl-pyrimidin-4-yl)-piperazine- | -carboxylate (BBS-1)
(Drugs Future 2004, 29, 45-52), (R)- 1-(2-imidazol- 1-yl-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-
pyrrolidine-2-carboxylic acid (2-benzo[ 1,3]dioxol-5-yl-ethyl)-amide (BBS-2) (Drugs Future
2004, 29, 45-52) and the pharmaceutical salts, prodrugs or solvates thereof.

Examples of iNOS-inhibitors within the scope of the present invention may also include
antisense oligonucleotides, particularly those antisense oligonucleotides which bind iNOS-
coding nucleic acids. For example, WO 01/52902 describes antisense oligonucleotides,
particularly antisense oligonucleotides, which bind iINOS coding nucleic acids, for modulating

the expression of INOS. iINOS-antisense oligonucleotides as described particularly in WO
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01/52902 may therefore also be combined with the PDE4-inhibitors of the present invention

on account of their similar effect to the iINOS-inhibitors.

Compounds which may be used as SYK-inhibitors are preferably compounds selected from

among:
2-[(2-aminoethyl)amino]-4-[(3-bromophenyl)amino ]-5-pyrimidinecarboxamide;
2-[[7-(3,4-dimethoxyphenyl)imidazo[ |,2-c]pyrimidin-5-yl]Jamino]-3-pyridinecarboxamide;

6-[[5-fluoro-2-[3.4,5-trimethoxyphenyl)amino]-4-pyrimidinylJamino]-2,2-dimethyl-2H-
pyrido[3,2-b]-1,4-oxazin-3(4H)-one;

N-[3-bromo-7-(4-methoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine
7-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-1,6-naphthyridin-5-amine;
N-[7-(4-methoxyphenyl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(2-thienyl)-1,6-naphthyridin-5-yl-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,2-ethanediamine;
N-[7-(4-methoxyphenyl)-2-(trifluoromethyl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]- 1,3-propanediamine;
N-[7-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-(7-phenyl-1,6-naphthyridin-5-yl)-1,3-propanediamine;
N-[7-(3-fluorophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(3-chlorophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[3-(trifluoromethoxy)phenyl]-1,6-naphthyridin-5yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(4-fluorophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(4-fluorophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(4-chlorophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;

N-[7-(4"-methyl[ 1,1-biphenyl]-4-yl)-1,6-naphthyridin-1,3-propanediamine;
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N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(4-morpholinyl)phenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;

N-[7-[4-[[2-(dimethylamino)ethyl]methylamino]phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-

propanediamine;

N-[7-(4-bromophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(4-methylphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(methylthio)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(1-methylethyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-methyl- [,6-naphthyridin-5-amine;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N,N-dimethyl-1,6-naphthyridin-5-amine;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]- 1,4-butanediamine;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-,6-naphthyridin-5-yl]-1,5-pentanediamine;
3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]oxy]-1-propanol;
4-[5-(4-aminobutoxy)- l,6-naphthyridin-7-yl]-N,N-dimethyl-benzenamine;
4-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]amino]- 1-butanol;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-N-methyl- 1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-N'-methyl-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-N,N'-dimethyl- 1,3-propanediamine;
|-amino-3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]amino]-2-propanol;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]- ,6-naphthyridin-5-yl]-2,2-dimethyl- 1,3-propanediamine;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(3-pyridinylmethyl)- 1,6-naphthyridin-5-amine;

N-[(2-aminophenyl)methyl]-7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-amine;
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N-[7-[6-(dimethylamino)[ I, 1'-biphenyl]-3-yl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine, ;
N-[7-[3-chloro-4-(diethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(dimethylamino)-3-methoxyphenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-3-methyl- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(3'-fluoro[ 1,1'-biphenyl]-3-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,2-cthanediamine,
N-[7-(4-methoxyphenyl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,6-naphthyridine-1,3-propanediamine;
N,N'-bis(3-aminopropyl)-7-(4-methoxyphenyl)-2,5-diamine;

N-[7-(4-methoxyphenyl)-2-(phenylmethoxy)- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,6-naphthyridine-1,3-

propanediamine;
N5-(3-aminopropyl)-7-(4-methoxyphenyl)-N2-(phenylmethyl)-2,5-diamine;
N-[7-(2-naphthalenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;

N-[7-(2'-fluoro[ 1,1'-biphenyl]-4-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(3,4,5-trimethoxyphenyl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(3,4-dimethylphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
|-amino-3-[[7-(2-naphthalenyl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]amino]-2-propanol;
|-amino-3-[[7-(2"-fluoro[ 1,1'-biphenyl]-4-yl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]amino]-2-propanol;
l-amino-3-[[7-(4"-methoxy][ |, I'-biphenyl]-4-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]Jamino]-2-propanol;
l-amino-3-[[7-(3,4,5-trimethoxyphenyl)- 1,6-naphthyridin-5-ylJamino]-2-propanol;
|-amino-3-[[7-(4-bromophenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]Jamino]-2-propanol;

N-[7-(4"-methoxy[ 1,1'-biphenyl]-4-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-2,2-dimethyl-1,3-

propanediamine;
1-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]amino]-2-propanol;

2-[[2-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]Jamino]ethyl]thio]-ethanol;
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7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(3-methyl-5-isoxazolyl)- 1 ,6-naphthyridin-5-amine;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-4-pyrimidinyl- 1 ,6-naphthyridin-5-amine;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-cyclohexanediamine;
N,N-dimethyl-4-[5-(1-piperazinyl)-1,6-naphthyridin-7-yl]-benzenamine;
4-[5-(2-methoxyethoxy)-1,6-naphthyridin-7-yl]-N,N-dimethyl-benzenamine;
1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-4-piperidinol;
1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-3-pyrrolidinol;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(2-furanylmethyl)- 1 ,6-naphthyridin-5-amine;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-[3-(1H-imidazol- 1 -yl)propyl]-1,6-naphthyridin-5-amine;
1-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-4-piperidinecarboxamide;
1-[3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]- 1 ,6-naphthyridin-5-ylJamino ]propyl]-2-pyrrolidinone;
N-[3'-[5-[(3-aminopropyl)amino]- 1,6-naphthyridin-7-yl][ I, 1'-biphenyl]-3-yl]-acetamide;
N-[7-(4'-fluoro[ 1, I'-biphenyl]-4-yl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[4'-[5-[(3-aminopropyl)amino]- 1,6-naphthyridin-7-yl][ I, 1'-biphenyl]-3-yl]-acetamide;
N-[7-[4-(1,3-benzodioxol-5-yl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(2-thienyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-fluoro-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(3-pyridinyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(6-methoxy-2-naphthalenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(4-pyridinylmethyl)- 1,6-naphthyridin-5-amine;
3-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-ylJmethylamino]-propanenitrile;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-[ 1-(phenylmethyl)-4-piperidinyl]- 1 ,6-naphthyridin-5-amine;



WO 2013/026797 73 PCT/EP2012/066104

(1R.2S)-N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,2-cyclohexanediamine,
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]- ,6-naphthyridin-5-yl]- 1,2-benzenedimethanamine;
N-[7-[4-(diethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-butanediamine;
N-[7-[3".5"-bis(trifluoromethyl)[ 1, 1'-biphenyl]-4-yl]-1,6-naphthyridin-5-yl].3-propanediamine;
N-[7-(3"-methoxy[ 1,1'-biphenyl]-4-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(3'-fluoro[ 1, I'-biphenyl]-4-yl)- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
4-[[7-[4-(dimethylamino)phenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]oxy]- 1-butanol;
N-[7-[4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]- 1,4-cyclohexanediamine;

7-[4-(dimethylamino)phenyl]-N-(2.2.6.6-tetramethyl-4-piperidinyl)-1,6-naphthyridin-5-

amine;
N-[7-[3-bromo-4-(dimethylamino)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(1-methyl-1H-indol-5-yl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N-[7-(3-bromo-4-methoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;

N-[7-[4-[[3-(dimethylamino)propyl]methylamino|phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-

cyclohexanediamine;

N-[7-[4-[[2-(dimethylamino)ethyl]methylamino]phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-

cyclohexanediamine;

N-[7-[4-(dimethylamino)-3-methoxyphenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]- 1,4-cyclohexanediamine;
N-[7-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-cyclohexanediamine;
N-[7-[3-bromo-4-(4-morpholinyl)phenyl]- I,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-cyclohexanediamine;

4-[[7-[4-[[2-(dimethylamino)ethyl]methylamino|phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]oxy]-

cyclohexanol;
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N-[7-[3-bromo-4-(4-morpholinyl)phenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]-1,3-propanediamine;
N,N-dimethyl-4-[5-(4-methyl- 1 -piperazinyl)- 1,6-naphthyridin-7-yl]-benzenamine;

4-[[7-[4-[[3-(dimethylamino)propyl]methylamino Jphenyl]- 1,6-naphthyridin-5-yl]oxy]-

cyclohexanol;

N-[7-[4-[[2-(dimethylamino)ethyl]methylamino]phenyl]-1,6-naphthyridin-5-yl]-1,4-

butanediamine;

1, 1-dimethylethyl [3-[[5-[(3-aminopropyl)amino]-7-(4-methoxyphenyl)-1,6-naphthyridin-2-

yl]amino]propyl]-carbamate.

The invention further relates to pharmaceutical preparations which contain a triple
combination comprising a compound of formula I, II or III and two further active agents, both
independently from one another selected from the above-mentioned groups of active agents
such as another PDE4B-inhibitor, an anticholinergic, a betamimetic, a corticosteroid, an
EGFR-inhibitor, a MRP4-inhibitor, an LTD4-antagonist, an iNOS-inhibitor, a PAF-
antagonist, a Hl-antihistamine, dopamin agonist, SYK inhibitor. The invention further refers
to the preparation of such a double or triple combination and the use thereof for treating

respiratory complaints.

8. Formulations

Suitable forms for administration are for example tablets, capsules, solutions, syrups,
emulsions or inhalable powders or acrosols. The content of the pharmaceutically effective
compound(s) in each case should be in the range from 0.1 to 90 wt.%, preferably 0.5 to 50
wt.% of the total composition, i.c. in amounts which are sufficient to achieve the dosage range

specified hereinafter.

The preparations may be administered orally in the form of a tablet, as a powder, as a powder
in a capsule (e.g. a hard gelatine capsule), as a solution or suspension. When administered by
inhalation the active substance combination may be given as a powder, as an aqueous or

aqueous-cthanolic solution or using a propellant gas formulation.
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Preferably, therefore, pharmaceutical formulations are characterised by the content of one or

more compounds of formula I according to the preferred embodiments above.

It is particularly preferable if the compounds of formula I are administered orally, and it is
also particularly preferable if they are administered once or twice a day. Suitable tablets may
be obtained, for example, by mixing the active substance(s) with known excipients, for
example inert diluents such as calcium carbonate, calcium phosphate or lactose, disintegrants
such as corn starch or alginic acid, binders such as starch or gelatine, lubricants such as
magnesium stearate or talc and/or agents for delaying release, such as carboxymethyl
cellulose, cellulose acetate phthalate, or polyvinyl acetate. The tablets may also comprise

several layers.

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analogously to the
tablets with substances normally used for tablet coatings, for example collidone or shellac,
gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To achieve delayed release or prevent
incompatibilities the core may also consist of a number of layers. Similarly the tablet coating
may consist of a number of layers to achieve delayed release, possibly using the excipients

mentioned above for the tablets.

Syrups containing the active substances or combinations thereof according to the invention
may additionally contain a sweetener such as saccharine, cyclamate, glycerol or sugar and a
flavour enhancer, ¢.g. a flavouring such as vanillin or orange extract. They may also contain
suspension adjuvants or thickeners such as sodium carboxymethyl cellulose, wetting agents
such as, for example, condensation products of fatty alcohols with ethylene oxide, or

preservatives such as p-hydroxybenzoates.
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Capsules containing one or more active substances or combinations of active substances may
for example be prepared by mixing the active substances with inert carriers such as lactose or

sorbitol and packing them into gelatine capsules.

Suitable suppositories may be made for example by mixing with carriers provided for this

purpose, such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivatives thercof.

Excipients which may be used include, for example, water, pharmaceutically acceptable
organic solvents such as paraffins (e.g. petroleum fractions), vegetable oils (e.g. groundnut or
sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or glycerol), carriers such as ¢.g.
natural mineral powders (e.g. kaolins, clays, talc, chalk), synthetic mineral powders (e.g.
highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (e.g. cane sugar, lactose and glucose),
emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methylcellulose, starch and
polyvinylpyrrolidone) and lubricants (e.g. Magnesium stearate, talc, stearic acid and sodium

lauryl sulphate).

For oral administration the tablets may, of course, contain, apart from the abovementioned
carriers, additives such as sodium citrate, calcium carbonate and dicalcium phosphate together
with various additives such as starch, preferably potato starch, gelatine and the like.
Moreover, lubricants such as magnesium stearate, sodium lauryl sulphate and talc may be
used at the same time for the tabletting process. In the case of aqueous suspensions the active
substances may be combined with various flavour enhancers or colourings in addition to the

excipients mentioned above.

It is also preferred if the compounds of formula I are administered by inhalation, particularly
preferably if they are administered once or twice a day. For this purpose, the compounds of
formula I have to be made available in forms suitable for inhalation. Inhalable preparations
include inhalable powders, propellant-containing metered-dose aerosols or propellant-free
inhalable solutions, which are optionally present in admixture with conventional

physiologically acceptable excipients.
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Within the scope of the present invention, the term propellant-free inhalable solutions also
includes concentrates or sterile ready-to-use inhalable solutions. The preparations which may
be used according to the invention are described in more detail in the next part of the

specification.

Inhalable powders

If the active substances of formula I are present in admixture with physiologically acceptable
excipients, the following physiologically acceptable excipients may be used to prepare the
inhalable powders according to the invention: monosaccharides (e.g. glucose or arabinose),
disaccharides (e.g. lactose, saccharose, maltose), oligo- and polysaccharides (e.g. dextran),
polyalcohols (e.g. sorbitol, mannitol, xylitol), salts (e.g. sodium chloride, calcium carbonate)
or mixtures of these excipients with one another. Preferably, mono- or disaccharides are used,
while the use of lactose or glucose is preferred, particularly, but not exclusively, in the form
of their hydrates. For the purposes of the invention, lactose is the particularly preferred
excipient, while lactose monohydrate is most particularly preferred. Methods of preparing the
inhalable powders according to the invention by grinding and micronising and by finally

mixing the components together are known from the prior art.

Propellant-containing inhalable aerosols

The propellant-containing inhalable acrosols which may be used according to the invention
may contain the compounds of formula I dissolved in the propellant gas or in dispersed form.
The propellant gases which may be used to prepare the inhalation aerosols according to the
invention are known from the prior art. Suitable propellant gases are selected from among
hydrocarbons such as n-propane, n-butane or isobutane and halohydrocarbons such as
preferably fluorinated derivatives of methane, ethane, propane, butane, cyclopropane or
cyclobutane. The propellant gases mentioned above may be used on their own or in mixtures
thereof. Particularly preferred propellant gases are fluorinated alkane derivatives selected
from TG134a (1,1,1,2-tetrafluoroethane), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane) and
mixtures thereof. The propellant-driven inhalation aerosols used within the scope of the use

according to the invention may also contain other ingredients such as co-solvents, stabilisers,



WO 2013/026797 78 PCT/EP2012/066104

surfactants, antioxidants, lubricants and pH adjusters. All these ingredients are known in the

art.

Propellant-free inhalable solutions

The compounds of formula I according to the invention are preferably used to prepare
propellant-free inhalable solutions and inhalable suspensions. Solvents used for this purpose
include aqueous or alcoholic, preferably ethanolic solutions. The solvent may be water on its
own or a mixture of water and ethanol. The solutions or suspensions are adjusted to a pH of 2
to 7, preferably 2 to 5, using suitable acids. The pH may be adjusted using acids selected from
inorganic or organic acids. Examples of particularly suitable inorganic acids include
hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid, sulphuric acid and/or phosphoric acid.
Examples of particularly suitable organic acids include ascorbic acid, citric acid, malic acid,
tartaric acid, maleic acid, succinic acid, fumaric acid, acetic acid, formic acid and/or propionic
acid etc. Preferred inorganic acids are hydrochloric and sulphuric acids. It is also possible to
use the acids which have already formed an acid addition salt with one of the active
substances. Of the organic acids, ascorbic acid, fumaric acid and citric acid are preferred. If
desired, mixtures of the above acids may also be used, particularly in the case of acids which
have other properties in addition to their acidifying qualities, e.g. as flavourings, antioxidants
or complexing agents, such as citric acid or ascorbic acid, for example. According to the

invention, it is particularly preferred to use hydrochloric acid to adjust the pH.

Co-solvents and/or other excipients may be added to the propellant-free inhalable solutions
used for the purpose according to the invention. Preferred co-solvents are those which contain
hydroxyl groups or other polar groups, ¢.g. alcohols - particularly isopropyl alcohol, glycols -
particularly propyleneglycol, polyethyleneglycol, polypropyleneglycol, glycolether, glycerol,
polyoxyethylene alcohols and polyoxyethylene fatty acid esters. The terms excipients and
additives in this context denote any pharmacologically acceptable substance which is not an
active substance but which can be formulated with the active substance or substances in the
pharmacologically suitable solvent in order to improve the qualitative properties of the active
substance formulation. Preferably, these substances have no pharmacological effect or, in
connection with the desired therapy, no appreciable or at least no undesirable pharmacological

effect. The excipients and additives include, for example, surfactants such as soya lecithin,



WO 2013/026797 79 PCT/EP2012/066104

oleic acid, sorbitan esters, such as polysorbates, polyvinylpyrrolidone, other stabilisers,
complexing agents, antioxidants and/or preservatives which guarantee or prolong the shelf life
of the finished pharmaceutical formulation, flavourings, vitamins and/or other additives
known in the art. The additives also include pharmacologically acceptable salts such as
sodium chloride as isotonic agents. The preferred excipients include antioxidants such as
ascorbic acid, for example, provided that it has not already been used to adjust the pH,
vitamin A, vitamin E, tocopherols and similar vitamins or provitamins occurring in the human
body. Preservatives may be used to protect the formulation from contamination with
pathogens. Suitable preservatives are those which are known in the art, particularly cetyl
pyridinium chloride, benzalkonium chloride or benzoic acid or benzoates such as sodium

benzoate in the concentration known from the prior art.

For the treatment forms described above, ready-to-use packs of a medicament for the
treatment of respiratory complaints are provided, containing an enclosed description including
for example the words respiratory disease, COPD or asthma, together with
dihydrothienopyrimidine and one or more combination partners selected from those described

above.
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PATENT CLAIMS

1. Compound of formula I

R
A
N N
| ~
N SN
Y
O HN OH
1

wherein Ring A is a 6-membered aromatic ring which may optionally comprise one or two

nitrogen atoms and

wherein R is Cl and

wherein R may be located either in the para-, meta- or ortho-position of Ring A,
wherein S* is a sulphur atom that represents a chiral center,

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

2. The compound of formula I according to claim 1, wherein R is Cl and wherein R is
located in the para-position of Ring A, and all pharmaceutically acceptable salts thereof,

enantiomers and racemates thereof.
3. The compound of formula I according to one of claims | or 2, wherein Ring A is selected

from the group consisting of phenyl, pyridinyl and pyrimidinyl, and all pharmaceutically

acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

4. The compound according to one of claims | to 3, which is a compound of formula I1
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Cl
N N
T
S
O HN OH
1,

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

5. The compound according to one of claims | to 3, which is a compound of formula II1

A
o

N
N N
T
S
O HN OH

I,

and all pharmaceutically acceptable salts thereof, enantiomers and racemates thereof.

6. The compound according to one of claims | to 5, wherein S* represents a sulphur atom

which represents a chiral center being in the R-configuration .

7. The compound according to one of claims | to 5, wherein S* respresents a sulphur atom

which represents a chiral center being in the S-configuration.
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14.
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Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows a

reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.62 A.

Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex
peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A and 10.09
A.

Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex
peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A and 3.66
A

Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex
peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 6.82 A, 10.09 A,
393 Aand 4.94 A.

Crystalline anhydrous compound of formula III according to claim 5, which shows reflex
peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.62 A, 4.17 A, 3.66 A,
3.73 A and 18.47 A.

Crystalline dihydrate compound of formula III according to claim 5, which shows a

reflex peak in the X-ray powder diffraction diagram with a d-value of 4.12 A.

Crystalline dihydrate compound of formula III according to claim 5, which shows reflex
peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 4.29 A and 5.15
A.
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21.
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Crystalline dihydrate compound of formula III according to claim 5, which shows reflex
peaks in the X-ray powder diffraction diagram with d-values of 4.12 A, 429 A, 5.15 A,
3.95 A and 3.36 A.

The compound of one of claims | to 15 for use as a medicament.

Use of a compound according to one of claims | to 15 for the manufacture of a
medicament for the treatment of a disease which can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme.

The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the
PDE4-enzyme is sclected from a respiratory disease, a gastrointestinal disease, an
inflammatory disease of the joints, the skin or the eyes, cancer and a disease of the

peripheral or central nervous system.

The use of claim 18, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the
PDE4-enzyme is sclected from a respiratory or pulmonary disease which is accompanied
by increased mucus production, inflammations and/or obstructive diseases of the

respiratory tract.

The use of claim 19, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the
PDE4-enzyme is selected from COPD, idiopathic pulmonary fibrosis, alpha 1 antitrypsin

deficiency, chronic sinusitis, asthma and chronic bronchitis.

The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the
PDE4-enzyme is an inflammatory disease of the joints, the skin or the eyes selected from
the group consisting of rheumatoid arthritis, sarcoidosis, dry eyes syndrome and

glaucoma.
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The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the

PDE4-enzyme is selected from Crohn’s disease or ulcerative colitis.

The use of claim 17, wherein the disease that can be treated by the inhibition of the
PDE4-enzyme is selected from depression, bipolar or manic depression, acute and

chronic anxiety states, schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, acute and
chronic multiple sclerosis or acute and chronic pain and brain damage caused by stroke,

hypoxia or cranio-cerebral trauma, dry eyes syndrome and glaucoma.
Pharmaceutical composition comprising a compound according to one of claims | to 15.

Pharmaceutical composition characterised in that they contain a compound of formula I,
I or I according to one of claims | to 15 in combination with one or more active
substances selected from the group consisting of betamimetics, corticosteroids,
anticholinergics, other PDE4 inhibitors, NSAIDS, COX2-inhibitors, EP4-receptor
antagonists, EGFR-inhibitors, LTD4-antagonists, CCR3-inhibitors, iNOS-inhibitors,
MRP4-inhibitors and SYK inhibitors.

A method of manufacturing the compound A

AN <o
HX

A
wherein HX is a pharmaceutically acceptable acid,
comprising the steps a) and b), wherein in

stepa) compound B
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0

HZNé "OH
HY

B

wherein HY is a pharmaceutically acceptable acid,
is reduced by borane and wherein in

step b) a pharmaceutically acceptable acid HX is added in order to obtain

compound A.
The method of claim 25, wherein the borane for the reduction in step a) is added directly.

The method of claim 25, wherein the borane for the reduction in step a) is generated in-

situ.

The method of claim 27, wherein the borane for the reduction in step a) is generated
either from the combination of NaBH, and I, or from the combination of NaBH,4 and

BF;-OEt;.

The method of one of claims 25 to 28, wherein HX is either tosylic acid or

hydrochloricacid.

The method of one of claims 25 to 29, wherein the pharmaceutically acceptable acid HY

in compound B is HCL.

A method of manufacturing compound C
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NP O
|
N
HN HX

c

wherein HX is tosylic acid, hydrochloric acid or sulphuric acid,
comprising the steps A), B) and C),

wherein in step A) 4-cyano-piperidine is contacted first with an acid and is then reacted with

ammonia in order to obtain intermediate E

HNNH,
-2 HCl
N
H
E

and wherein in step B) intermediate E is reacted with compound D in the presence of a base

| Cl

l.
N AN (PFo)

D

and wherein in step C) the acid HX is added.

33. The method of claim 31, wherein in step A) 4-cyano-piperidine is contacted with

hydrochloric acid and is then reacted with ammonia in order to obtain intermediate E.

34. The method of one of claims 31 to 32, wherein in step B) intermediate E is reacted with

compound D in the presence of sodium methanolate.

35. Intermediate of formula VIII
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| N\\(CI
S =N
HNZ§O|_|
Vil
and its salts.

36. Intermediate of formula IX

N._Cl

T
S* /N
O//
HNZ§\OH

wherein S* stand for a sulphur atom that represents a chiral center,

and its salts.

PCT/EP2012/066104
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NUEVOS SULFOXIDOS DE PIPERIDINO-DIHIDROTIENOPIRIMIDINA Y SU USO
PARA TRATAR EPOC Y ASMA
La invencion se refiere a nuevos sulféxidos de piperidino-dihidrotienopirimidina
de formula |,

N N
T
N

S*
O HN€§OH
|

I
en donde el Anillo A es un anillo aromatico de 6 miembros que puede comprender
opcionalmente uno o dos atomos de nitrégeno y
en donde Res Cly
en donde R puede estar ubicado en la posicidén para, meta u orto del Anillo A,
en donde S* es un atomo de azufre que representa un centro quiral,
y todas las sales aceptables para uso farmacéutico, enantibmeros y racematos,
hidratos y solvatos de los mismos y el uso de estos compuestos para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias o alérgicas del tracto respiratorio tales como EPOC o
asma.
1 ARTE ANTERIOR

El documento WO 2006/111549 y el documento WO 2007/118793 cada uno

divulga dihidrotieno-pirimidinasulféxidos que son sustituidos por piperazina en vez de

piperidina. El documento WO 2009/050248 divulga piperidino-dihidrotienopirimidinas
que difieren de los compuestos de la invencién en su patrén de sustitucion. Debido a
su patrén de sustitucion particular los compuestos de la invencién son al mismo tiempo
inhibidores de PDE4 mas potentes que los compuestos divulgados en el documento
WO 2009/050248 y muestran un potencial minimizado para el desarrollo de efecto
laterales gastrointestinales no deseados.
2 DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos de la invencion

debido a su patréon de sustitucion particular son particularmente apropiados para el

tratamiento de la enfermedad inflamatoria. Los compuestos de la invencién ademas

1
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son superiores a los correspondientes sulfoxidos de piperazino-dihidrotienopirimidina
del documento WO 2009/050248 del arte previo.
La presente invencién por ello se refiere a compuestos de féormula |

R
A

*

N N
T
N
6 HN OH

1,
en donde el Anillo A es un anillo aromatico de 6 miembros que puede comprender
opcionalmente uno o dos atomos de nitrégeno y
en donde Res Cly
en donde R puede estar ubicado en la posicién para, meta u orto del Anillo A,
en donde S* representa un atomo de azufre que es un centro quiral,
y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantibmeros y
racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos.

La invencion ademas se refiere a los compuestos de férmula | mencionados
mas arriba, en donde R es Cl y en donde R esta ubicado preferentemente en la
posicién para del Anillo A, y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del
mismo, enantibmeros y racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los
mismos.

La invencion ademas se refiere a los compuestos de férmula 1 mencionados
mas arriba, en donde el Anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo,
piridinilo y pirimidinilo, y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo,
enantiomeros y racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos.
La invencién preferentemente se refiere a los compuestos de féormula | mencionados
mas arriba, en donde el Anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo,
piridinilo y pirimidinilo y en donde R es un sustituyente de Cl en la posicién para, y
todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantibmeros y
racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos.

En particular la invencion se refiere al compuesto de férmula ll,
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Cl

N N
T
§7Y
O HN OH

I,
y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantibmeros y
racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos.
En particular la invencién se refiere al compuesto de férmula lll,

Néj/Cl
-

N

*

N N
T
N
I

O HN ;—OH
1,

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantibmeros y
racematos del mismo, hidratos, solvatos y polimorfos de los mismos.

La invencion ademas se refiere a los compuestos mencionados mas arriba de
acuerdo a una de la formula |, Il o lll, en donde S* representa un atomo de azufre que
representa un centro quiral que esta en la configuracion R.

La invencion ademas se refiere a los compuestos mencionados mas arriba de
acuerdo a una de la férmula I, Il o lll, en donde S* representa un atomo de azufre que
representa un centro quiral que esta en la configuracion S.

Para el compuesto de formula lll se han identificado tres diferentes polimorfos,
dos diferentes formas anhidras y una forma dihidratada y se han caracterizado
mediante difraccién en polvo de rayos X (XRPD), mediante andlisis termogravimétrico
(TGA) y mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC).

La Fig. 3a muestra el diagrama de difraccion en polvo de rayos X de la forma
anhidra A de férmula lll (véase el Ejemplo 2). En este diagrama de XRPD de la forma
anhidra A de férmula lll se pudieron observar los siguientes valores 26 y valores d

3



(Tabla 1).

Tabla 1: Todos los picos observables para la Forma anhidra A:

2-Teta | d(A) l/lo

4,48 19,70 27

8,76 10,09 46

9,54 9,26 11
12,98 6,82 69
13,44 6,58 9
15,50 5,71 2
16,56 5,35 8
17,94 4,94 35
18,54 4,78 20
19,18 4,62 100
20,36 4,36 15
20,64 4,30 10
21,48 4,13 23
22,62 3,93 38
22,98 3,87 15
23,65 3,76 4
24,46 3,64 15
24,76 3,59 21
26,61 3,35 5
27,34 3,26 13
27,92 3,19 28
29,14 3,06 15
30,68 2,91 11
31,05 2,88 17
32,34 2,77 8
32,65 2,74 3
33,28 2,69 20
33,54 2,67 17

P01-2724-PCT

Los picos principales del diagrama de XRPD de la forma anhidra A del

compuesto de formula lll se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2: Picos principales para la Forma anhidra A:

2Teta |d(A) |llo
4,48 | 19,70 27
8,76 | 10,09 46
12,98 | 6,82 69
17,94 | 4,94 35
19,18 | 4,62 100
21,48 | 4,13 23
22,62 | 3,93 38
2476 | 3,59 21
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2-Teta [d(A) [llo

27,92 3,19 28

Los picos mas prominentes del diagrama de XRPD de la forma anhidra A del
compuesto de férmula lll se detallan en la Tabla 3.

Tabla 3: Picos prominentes para la Forma anhidra A:
2-Teta | d(A) I/lo

8,76 | 10,09 46

12,98 6,82 69

19,18 4,62 100

La Fig. 3b muestra el diagrama de difraccion en polvo de rayos X de la forma
anhidra B de férmula lll (véase el Ejemplo 2). En este diagrama de XRPD de la forma
anhidra B de férmula Il se pudieron observar los siguientes valores 20 y valores d
(Tabla 4).

Tabla 4: Todos los picos observables para la Forma anhidra B:

2-Teta | d(A) l/lo

4,78 18,47 46

9,78 9,04 25
14,56 6,08 5
15,14 5,85 17
16,96 5,22 43
17,48 5,07 14
19,18 4,62 100
19,74 4,49 41
20,80 4,27 38
21,30 417 71
21,72 4,09 28
23,82 3,73 50
24,28 3,66 55
24,58 3,62 35
25,53 3,49 4
26,64 3,34 21
27,12 3,29 2
27,61 3,23 13
27,90 3,20 31
28,48 3,13 8
28,78 3,10 18
29,74 3,00 8
30,92 2,89 18
31,75 2,82 6
32,04 2,79 10
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2-Teta | d(A) l/lo
32,78 2,73 2
34,55 2,59 8

Los picos principales del diagrama de XRPD de la forma anhidra B del

compuesto de férmula lll se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5: Picos principales para la Forma anhidra B:

2-Teta | d(A) l/lo

4,78 18,47 46

9,78 9,04 25
15,14 5,85 17
16,96 5,22 43
19,18 4,62 100
19,74 4,49 41
20,80 4,27 38
21,30 4,17 71
21,72 4,09 28
23,82 3,73 50
24,28 3,66 55
27,90 3,20 31

Los picos mas prominentes del diagrama de XRPD de la forma anhidra B del

compuesto de formula lll se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6: Picos prominentes para la Forma anhidra B

2-Teta | d(A) l/lo
4,78 18,47 46
16,96 5,22 43
19,18 4,62 100
21,30 417 71
24,28 3,66 55
23,82 3,73 50

En consecuencia, la invencién se refiere a un compuesto anhidro cristalino de
formula Ill que muestra un pico reflejo en el diagrama de difraccién en polvo de rayos
X con un valor d de 4,62 A.

Ademas la invencion se refiere a un compuesto anhidro cristalino de formula 1l
que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccion en polvo de rayos X con
valores d de 4,62 A, 6,82 Ay 10,09 A.

Ademas la invencién se refiere a un compuesto anhidro cristalino de férmula lll,
que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccion en polvo de rayos X con

6
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valores d de 4,62 A, 4,17 Ay 3,66 A.

Adicionalmente, la invencién se refiere a un compuesto anhidro cristalino de
formula lll, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccién en polvo de rayos X
con valores d de 4,62 A, 6,82 A, 10,09 A, 3,93 Ay 4,94 A.

Adicionalmente, la invencion se refiere a un compuesto anhidro cristalino de
férmula lll, que muestra picos reflejos en el diagrama de difracciéon en polvo de rayos X
con valores d de 4,62 A, 4,17 A, 3,66 A, 3,73 Ay 18,47 A.

La Fig. 3c muestra el diagrama de difraccién en polvo de rayos X de la forma
dihidratada C de férmula Ill (véase el Ejemplo 2).En este diagrama de XRPD de la
forma dihidratada C de férmula lll se pudieron observar los siguientes valores 20 y
valores d (Tabla 7).

Tabla 7: Todos los picos observables para | forma dihidratada C:

2-Teta d(A) I/lo

8,60 10,27

9,78 9,04 15
10,28 8,60 28
11,10 7,97 6
12,96 6,83 8
13,72 6,45 16
14,72 6,01 5
15,46 5,73 9
17,20 5,15 70
18,72 4,74 21
19,10 4,64 29
19,70 4,50 33
20,04 4,43 26
20,70 4,29 75
21,54 4,12 100
22,48 3,95 61
23,00 3,86 5
23,78 3,74 5
24,26 3,67 7
24,62 3,61 15
24,98 3,56 19
26,50 3,36 41
27,92 3,19 8
28,62 3,12 20
29,21 3,05 9
29,64 3,01 15
30,18 2,96 19
30,66 2,91 16
31,88 2,80 4
33,00 2,71 12
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2-Teta | d(A) l/lo
33,94 2,64 9

Los picos principales del diagrama de XRPD de la forma dihidratada C del

compuesto de férmula lll se detallan en la Tabla 8.

Tabla 8: Picos principales para la forma dihidratada C:

2-Teta | d(A) l/lo
10,28 8,60 28
17,20 5,15 70
18,72 4,74 21
19,10 4,64 29
19,70 4,50 33
20,04 4,43 26
20,70 4,29 75
21,54 4,12 100
22,48 3,95 61
26,50 3,36 41
28,62 3,12 20

Los picos mas prominentes del diagrama de XRPD de la forma dihidratada C

del compuesto de férmula lll se detallan en la Tabla 9.

Tabla 9: Picos prominentes para la forma dihidratada C:

2-Teta | d(A) Vo
1720 515 70
20,70 | 4,29 75
2154 412 100
2248 3,95 61
26,50 | 3,36 41

En consecuencia, la invencion se refiere a un compuesto dihidratado cristalino
de formula lll, que muestra un pico reflejo en el diagrama de difraccidon en polvo de
rayos X con un valor d de 4,12 A.

La invencién también se refiere a un compuesto dihidratado cristalino de
férmula lll, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccion en polvo de rayos X
con valores d de 4,12 A, 4,29 Ay 5,15 A.

La invencién ademas se refiere a un compuesto dihidratado cristalino de
férmula lll, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccion en polvo de rayos X
con valores d de 4,12 A, 4,29 A, 5,15 A, 3,95 Ay 3,36 A.

En otro aspecto la invencién se refiere a los compuestos mencionados mas

8
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arriba para su uso como un medicamento.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método para tratar una enfermedad
que puede tratarse mediante la inhibicion de la enzima PDE4 que comprende el paso
de administrar uno de los compuestos mencionados mas arriba en conformidad con al
menos una de las formulas |, Il o lll a un paciente que necesita el mismo.

Ademas la invencion se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados
mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o prevenciéon de una enfermedad que puede
tratarse mediante la inhibicién de la enzima PDEA4.

Ademas la invencion se refiere a uno de los compuestos mencionados mas
arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll para el tratamiento
y/o prevencion de una enfermedad que puede tratarse mediante la inhibicion de la
enzima PDE4.

La invencién ademas se refiere a el método mencionado mas arriba para tratar
una enfermedad que puede tratarse mediante la inhibicion de la enzima PDE4 que
comprende el paso de administrar uno de los compuestos mencionados mas arriba en
conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll a un paciente que necesita el
mismo, caracterizado porque la enfermedad que debe ser tratada se selecciona del
grupo que consiste en una enfermedad respiratoria, una enfermedad gastrointestinal,
una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, la piel o los ojos, cancer y una
enfermedad del sistema nervioso central o periférico.

Ademas la invencion se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados
mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o prevenciéon de una enfermedad que puede
tratarse mediante la inhibicién de la enzima PDE4, en donde la enfermedad que debe
ser tratada se selecciona del grupo que consiste en una enfermedad respiratoria, una
enfermedad gastrointestinal, una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, la piel
o los ojos, cancer y una enfermedad del sistema nervioso central o periférico.

Ademas la invencion se refiere a uno de los compuestos mencionados mas
arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll para el tratamiento
y/o prevencion de una enfermedad que puede tratarse mediante la inhibicion de la
enzima PDE4, en donde la enfermedad que debe ser tratada se selecciona del grupo
que consiste en una enfermedad respiratoria, una enfermedad gastrointestinal, una
enfermedad inflamatoria de las articulaciones, la piel o los ojos, cancer y una

enfermedad del sistema nervioso central o periférico.
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La invencién ademas se refiere al método mencionado mas arriba para tratar
una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en una enfermedad
respiratoria o pulmonar que esta acompanada por un incremento en la produccién de
mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades obstructivas del tracto respiratorio, que
comprende el paso de administrar uno de los compuestos mencionados mas arriba en
conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll a un paciente que necesita el
mismo.

Ademas la invencion se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados
mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas |, Il o lll para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en una enfermedad respiratoria o pulmonar que esta acompanada
por un incremento en la produccién de mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades
obstructivas del tracto respiratorio, que comprende el paso de administrar uno de los
compuestos mencionados mas arriba en conformidad con al menos una de las
formulas I, I o lll a un paciente que necesita el mismo.

Ademas la invenciéon se refiere a uno de los compuestos mencionados mas
arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll para el tratamiento
y/o prevencion de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en una
enfermedad respiratoria o pulmonar que est4d acompafada por un incremento en la
produccion de mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades obstructivas del tracto
respiratorio, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos
mencionados mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas |, Il o 1l.

La invencién ademas se refiere al método mencionado mas arriba para tratar
una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en EPOC, sinusitis cronica,
fibrosis pulmonar idiopatica, deficiencia de alfa 1 antitripsina, asma y bronquitis
cronica, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos mencionados
mas arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll a un paciente
que necesita el mismo.

Ademas la invencion se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados
mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en EPOC, sinusitis crénica, fibrosis pulmonar idiopatica, deficiencia
de alfa 1 antitripsina, asma y bronquitis crénica.

Ademas la invencion se refiere a uno de los compuestos mencionados mas

arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll para el tratamiento
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y/o prevencion de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en EPOC,
sinusitis cronica, fibrosis pulmonar idiopatica, deficiencia de alfa 1 antitripsina, asma y
bronquitis crénica.

Ademas la invencion se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados
mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en artritis reumatoidea, sarcoidosis, glaucoma y el sindrome de
0j0S secos.

Ademas la invencion se refiere a uno de los compuestos mencionados mas
arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll para el tratamiento
y/o prevenciéon de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en artritis
reumatoidea, sarcoidosis, glaucoma y el sindrome de ojos secos.

La invencién ademas se refiere al método mencionado mas arriba para tratar
una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Crohn y
colitis ulcerativa, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos
mencionados mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll a
un paciente que necesita el mismo.

Ademas la invencion se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados
mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas |, Il o lll para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

Ademas la invencion se refiere a uno de los compuestos mencionados mas
arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll para el tratamiento
y/o prevencién de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

La invencién ademas se refiere al método mencionado mas arriba para tratar
una enfermedad que se selecciona del grupo que consiste en depresién, depresion
manica o bipolar, estados de ansiedad crénica y aguda, esquizofrenia, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple crénica y aguda o dolor
crénico y aguda y dafio cerebral provocado por apoplejia, hipoxia o trauma
craneoencefalico, que comprende el paso de administrar uno de los compuestos
mencionados mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas I, 1 o lll a
un paciente que necesita el mismo.

Ademas la invencion se refiere al uso de uno de los compuestos mencionados

mas arriba en conformidad con al menos una de las formulas I, Il o lll para preparar un
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medicamento para el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en depresion, depresién manica o bipolar, estados de ansiedad
cronica y aguda, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple crénica y aguda o dolor crénico y aguda y dafo cerebral provocado
por apoplejia, hipoxia o trauma craneoencefalico.

Ademas la invenciéon se refiere a uno de los compuestos mencionados mas
arriba en conformidad con al menos una de las férmulas I, Il o lll para el tratamiento
y/o prevencién de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en depresion,
depresion manica o bipolar, estados de ansiedad crénica y aguda, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple crénica y
aguda o dolor crénico y aguda y dano cerebral provocado por apoplejia, hipoxia o
trauma craneoencefalico.

En otro aspecto la invencion se refiere a una composiciéon farmacéutica que
comprende al menos uno de los compuestos mencionados mas arriba en conformidad
con al menos una de las férmulas I, 1l o lil.

En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica
caracterizada porque la misma contiene al menos uno de los compuestos
mencionados mas arriba de al menos una de las férmulas I, Il o lll en combinacién con
una o0 mas sustancias activas seleccionadas del grupo que consiste en betamiméticos,
corticoesteroides, anticolinérgicos, otros inhibidores de PDE4, NSAIDS, inhibidores de
COX2, antagonistas del receptor EP4, inhibidores de EGFR, antagonistas de LTD4,
inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS, inhibidores de MRP4 e inhibidores de SYK.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para fabricar el compuesto

H,N OH
HX

A

A

en donde HX es un acido aceptable para uso farmacéutico,
que comprende los pasos a) y b), en donde en
el paso a) el compuesto B

0]

NS >on

HY
B

en donde HY es un acido aceptable para uso farmacéutico,
12
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es reducido por borano y en donde en
el paso b) se aflade un acido aceptable para uso farmacéutico HX para obtener el
compuesto A.

En una realizacién del método mencionado mas arriba para fabricar el
compuesto A el borano para la reduccién en el paso a) se afiade directamente.

En ofra realizacion del método mencionado mas arriba para fabricar el
compuesto A el borano para la reduccién en el paso a) se genera in-situ.

En una realizacién preferente del método mencionado mas arriba para fabricar
el compuesto A el borano para la reduccién en el paso a) se genera in situ a partir de
la combinacién de NaBH. y > 0 a partir de la combinacién de NaBH. y BF3-OEt..

En otra realizacion preferente del método mencionado mas arriba de un
compuesto A, para fabricar el acido HX se selecciona de &cido tosilico o acido
clorhidrico.

En otra realizacién del método mencionado mas arriba de un compuesto A
para fabricar el acido aceptable para uso farmacéutico HY en el compuesto B es HCI.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para fabricar el compuesto

N;j/CI
|

N

HN HX

C

Cc

en donde HX es &cido tosilico, acido clorhidrico o acido sulfdrico,

3

que comprende los pasos i), i) y iii),
en donde en el paso i) 4-ciano-piperidina primero se pone en contacto con un acido y

después se hace reaccionar con amoniaco para obtener el intermediario E

HNy_NH,
- Hel

Ir=

E
y en donde en el paso ii) el intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en

presencia de una base
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IS
NSNS (PR
D
y en donde en el paso iii) se anade el acido HX.

En una realizacién preferente del método mencionado mas arriba para fabricar
el compuesto C 4-ciano-piperidina se pone en contacto con &cido clorhidrico y
después se hace reaccionar con amoniaco para obtener el intermediario E en el paso
i).

En una realizacion preferente del método mencionado mas arriba para fabricar
el compuesto C, el intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en
presencia de metanolato de sodio en el paso ii).

En otro aspecto, la invencién se refiere a intermediarios de férmula VIl

Y

S /N

HNZ ;\OH
viii

y sus sales.

En otro aspecto, la invencion se refiere a intermediarios de formula IX

N Cl
7

S* /N

O//
HN; ;\OH
X

y sus sales,
en donde S* significa un atomo de azufre que representa un centro quiral.

Los compuestos de las formulas generales |, 1l y lll contienen grupos basicos.
Por ello, los compuestos de las férmulas generales I, Il y lll pueden formar sales con
acidos inorganicos aceptables para uso farmacéutico tal como acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido fosférico, acido sulfénico o con acidos organicos (tal como por ejemplo
acido maleico, &cido fumarico, &cido citrico, acido tartarico o acido acético).

Segun lo que se describe mas arriba los compuestos de férmulas I, Il y 1l

pueden transformarse en sus sales aceptables para uso farmacolégico para su uso

como productos farmacéuticos. Por ejemplo, estos compuestos pueden formar sales
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de adicién acidas aceptables para uso farmacolégico y fisioldgico con acidos
inorganicos o con acidos organicos. A fin de producir estas sales de adicion &cidas de
los compuestos de férmulas I, Il y lll por ejemplo pueden utilizarse acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosfoérico, acido metil sulfénico, acido acético,
acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico y acido
maleico. Ademas es posible utilizar mezclas de los acidos mencionados mas arriba.

Los compuestos de formulas I, Il y lll también pueden estar presentes en forma
de sus isbmeros o enantidbmeros épticos individuales, en mezclas de enantiémeros
individuales o en forma de sus racematos, y en forma de sus bases libres o en forma
de sus sales de adicion acidas con acidos aceptables para uso farmacolégico (por
ejemplo sales de adicion acidas con acidos hidrohalogénicos tales como acido
clorhidrico o acido bromhidrico o con acidos organicos tales como acido oxalico, acido
fumarico, acido diglicélico o acido metil sulfénico.

Los compuestos de la invenciéon también pueden estar presentes en sus formas
racémicas, pero también pueden estar presentes en forma de un enantiémero puro, lo
que significa en su forma (R) o en su forma (S).

Segun lo mencionado antes la sales aceptables para uso farmacolégico de los
compuestos de formula |, Il y Ill también son un aspecto preferente de la presente
invencion. Estas sales aceptables para uso farmacéutico de los compuestos de
formulas I, Il y lll también pueden estar presentes en forma de sus hidratos (por
ejemplo mono o dihidratos) y/o en forma de sus solvatos.

Un solvato de un compuesto de férmula I, 1l o lll se define en la presente como
una sal cristalina del respectivo compuesto de férmula |, Il o lll que contiene moléculas
de disolvente (por ejemplo etanol, metanol etc.) dentro de su reticula cristalina.

Un hidrato de un compuesto de formula |, Il o lll se define en la presente como
una sal cristalina de un compuesto de férmula I, Il o lll que contiene agua cristalina en
su reticula cristalina.

3 METODOS DE SINTESIS
Generacion de Ejemplos 1y 2:
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Esquema 1:

/N
HN&OH
VI

OH
p-TsOH -

A

* .
quiral

H==Clo Tg o HEO,
C: R =4-clorofenilo

P01-2724-PCT

HN
Z§OH

Ejermpla 1

F = 4-clorofenila;

o Ejernplo 2

R = 5-cloropirimidin-2-ilo

G R =5cloropirimidin-2-ilo

3.1. Generacion del Compuesto VIi:

Esquema 2
o CO,Me Ti(OPr)Cl; 0 H.N. _NH
/OT]/\SH . WO\ Piperidina |: S/‘fCOQMe‘| EtN (_i . 2y 2
o} o - = T | hgCoMe o
| I 1 v Mecr
N__Cl H 2
| - Poclh N O NaoH N
\S =N - N ‘ N -— d\ NH2
Dietilanili S P coM
al Ietllanilina o HQO IS 5 e
VI v v
3.1.1 Sintesis de dimetil-3-tiaadipato (Compuesto lil)
/O pZ O\ Piperidina COEM6
SH /\r 0,02 equiv o~
\ﬂ/\ + (0,02 equiv) 57 CO,Me
O @]

Tioglicolato de metilo (292 g, 2,61 mol) y piperidina (4,43 g, 0,052 mol) se
cargaron a un rector encamisado inerte equipado con un embudo de adicion, agitador
mecanico, linea de N, y termdmetro de termocupla. Después se anadié lentamente
acrilato de metilo (250 g, 2,87 mol) durante un periodo de 30 minutos manteniendo la
temperatura en aproximadamente 45 °C. Cuando se completé la adicion, la mezcla se
agité a 45 °C durante 30 minutos. Se anadié piperidina (17,9 g, 210 mmol) y la

agitacién a 45 °C continu6 durante 30 minutos (a fin de barrer el acrilato en exceso).
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Se carg6 terc-butilmetileter (MTBE) (251 ml), la mezcla se enfrié hasta 15 °C y se
anadié HCI 1 M (251 ml). La mezcla se agit6 durante 5 minutos y la capa organica se
recolecté y se lavd con agua (251 ml). La mezcla se concentré hasta un volumen
minimo por destilacion bajo presién reducida a 50 °C. Se cargé diclorometano (251 ml)
y la mezcla se concentré nuevamente bajo presion reducida por destilacion a 40-45
°C. el producto crudo Il (480 g) se utiliz6 en el siguiente paso sin purificacion
adicional.

3.1.2 Sintesis de metil-3-oxo-tetrahidrotiofeno-2-carboxilato (Compuesto 1V)

CO,Me Ti(OPr)Cly 0

~~co,Me EGtN d
S o CO,Me

1] v

Se carg6 TiCls (CH2Cl2 1,0 M, 1,16 L; 1,16 mol) a un rector encamisado seco e
inerte equipado con sonda de temperatura, agitador mecanico y un embudo de goteo.
Los contenidos del reactor se enfriaron hasta -10 °C y se carg6 isopropanol (89,6 ml,
1,16 mol) a o debajo de -10 °C. La mezcla se agité a -10 °C durante 30 minutos y se
cargd 3-tiaadipato de dimetilo (200 g, 1,01 mol) lentamente durante 1 hora
manteniendo la temperatura interna en o debajo de -10 °C. La reaccién se agitd
durante 30 minutos adicionales a -10 °C y se cargé lentamente EtsN (489 ml, 3,49 mol)
durante 1,5 horas manteniendo la temperatura interna en o debajo de -10 °C. La
mezcla se agitdé a o debajo de -10 °C durante 1,5 horas. Se cargé lentamente HCI 3 N
(1,01 L; 3,03 mol) manteniendo la temperatura interna debajo de 10 °C. La
temperatura se incrementé hasta 30 °C y la mezcla se agité durante 1 hora. Se
permitid que la mezcla se asiente, se recolectd la capa organica y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano dos veces (1,5 | por extraccion). Las porciones organicas
combinadas se lavaron dos veces con agua (1,5 | por lavado) y se secaron con MgSQO4
(40 g). La solucién resultante se concentré hasta un volumen minimo bajo presién
reducida a 25-35 °C para producir IV crudo (148,6 g). Los datos espectrales de IV son
consistentes con valores de la literatura (Liu, H.-J.; Teng, K. N. Can. J. Chem. 1982,
60, 437).

3.1.3 Sintesis de éster metilico de acido 3-ureido-4,5-dihidro-tiofeno-2-

carboxilico (Compuesto V)
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e
o) N—
(ﬁ\ Urea, Fﬁ\ NH,

COMe —>
S 2 MeOH/HCI g7 COMe
\Y i

Se cargo6 urea (2,16 kg, 35,9 moles) en un reactor encamisado, seco equipado
con un agitador, linea de Nz y termdmetro de termocupla. Se cargd éster metilico de
acido 3-oxo-tetrahidro-tiofeno-2-carboxilico (Compuesto 1V, 3,0 kg) seguido por
metanol (4,5 litros). Se cargd HCI concentrado (297 ml, 3,59 moles) a 20-25 “C y la
mezcla se agit6 a reflujo durante 4-6 horas. La mezcla de la reaccién se enfrié hasta 0
°C y el sélido resultante se recolect6 por filtracién. La torta se lavo con agua dos veces
(2 I agua por lavado) y se sec6 en un horno al vacio a 50 °C para producir 4,17 kg (83
% “/w) del compuesto V (95% de rendimiento), '"H RMN (500 MHz, (CD3).SO) & 3,10
(dd, 2 H, J=8,5, 8,5 Hz), 3,50 (dd, 2 H, J = 8,5, 8,5 Hz), 3,73 (s, 3 H), 6,50-7,20 (bs, 2
H), 9,47 (s, 1 H); °C RMN (125 MHz, (CD;).SO) 6 28,7, 37,8, 52,4, 100,0, 151,6,
154,7,165,7; LCMS (EIl) para C7H11N20OsS, (M+H)+ calculado 203,0, medido 203,0.
3.1.4 Sintesis de 6.7-dihidro-tieno[3.2-d]pirimidina-2,4-diol (Compuesto VI)

H N.__OH
N_/<NH NaOH i

S CO,Me H,O o
Vv \

Se anadié el compuesto V (2,0 kg, 9,47 mol) a una solucién de agua (6,0 I) y
NaOH (379 g, 9,47 mol) a temperatura ambiente normal. La mezcla anterior se agité a
85 °C durante 3 horas. Después del enfriamiento hasta 0 °C, se anadié lentamente
HCI concentrado (861 ml, 10,4 mol) hasta que el pH de la solucién era 0-1. La mezcla
se enfrié hasta 0 °C, se agit6 durante 5-10 minutos y el sélido resultante se recolecté
por filtracién. La torta se lavé completamente con agua dos veces (1 | por enjuague),
se secd con aire durante 2-3 horas (succion) y después se sec6 ademas en un horno
al vacio a 50 °C durante 12-16 horas para producir 1,67 kg del compuesto VI. '"H RMN
(500 MHz, (CD3).SO) 6 3,11 (dd, 2 H, J = 8,5, 8,5 Hz), 3,31 (dd, 2 H, J = 8,5, 8,5 Hz),
11,14 (s, 1 H), 11,38 (s, 1 H); 8C RMN (125 MHz, (CD3).SO) & 29,3, 35,4, 108,5,
150,5, 152,4, 160,4; LCMS (El) para CgHsN20.S, (M+H)* calculado 171,0, medido

171,0.
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3.1.5 Sintesis de 2,4-dicloro-tieno[3.2-d]pirimidina (Compuesto VIil):
N._OH POCI, N._Cl
T . T
s> s—~N
OH Cl

\ Vil

Se cargaron 800 g del Compuesto VI sélido (4,66 mol) en un reactor
encamisado seco e inerte (reactor 1) equipado con una sonda de temperatura,
agitador mecanico y un embudo de goteo. Se cargaron 1,5 litros (9,31 mol) de
dietilanilina durante 30 minutos a 1 hora manteniendo la temperatura en o debajo de
25 °C. La temperatura interna se llevd hasta 105-110 °C y se anadieron 0,68
equivalentes (868 ml, 34% del total) de oxicloruro de fésforo en el reactor (reactor 1)
durante 5-10 minutos. Cuando la temperatura interna comenzé a disminuir, la
temperatura interna se mantuvo a 110 °C y la adicién del POCI; restante (1,32
equivalentes o 66% del total) se reanudd durante un periodo de 30-40 minutos. La
temperatura interna se ajustd hasta 105-110 °C y la mezcla se agité durante 18-24
horas o hasta la finalizacion (analisis por HPLC). La mezcla se enfrié hasta 45 °C y se
cargé THF (400 ml) a 45 °C. La mezcla cruda anterior se coloc6 en un reactor o
recipiente seco secundario (recipiente o reactor 2). Se cargaron 4,8 litros de agua en el
reactor 1 y se enfri6 hasta 5 °C. La mezcla de reaccion cruda (en el reactor o
recipiente 2) después se cargd lentamente en el reactor 1 que contenia agua
manteniendo la temperatura en 5-10 °C. La mezcla se agit6 a 5 °C durante 30 minutos
a 1 hora y el sélido resultante se recolecté por filtracion. La torta se enjuagd con agua
dos veces (1,6 | por enjuague) y la torta se secd con aire en el embudo durante 6-8
horas para producir 964 g (92% p/p; 88% de rendimiento) del Compuesto VIl crudo. Se
cargo diclorometano (4,6 L) en un reactor de 10 litros. Se cargaron el Compuesto VI
crudo y carboén activado (46,2 g) en el reactor, la mezcla se calenté hasta 40°C y se
agité durante 20 minutos. La solucion resultante se recolecté por filtracion a través de
un medio de filtro para eliminar el carbén. La torta se enjuagd con diclorometano dos
veces (175 ml por enjuague). La solucién se concentrd bajo presién reducida hasta un
volumen agitable minimo y el diclorometano restante se elimin6é por destilaciéon con
una cantidad minima de éter de petréleo. Se carg6 éter de petrdleo adicional (1,3 1) en
el reactor, la mezcla se enfrié hasta 10°C y se agité durante 1 hora. El sélido resultante
se recolecté por filtracion y la torta se enjuagd con éter de petréleo dos veces (150 ml
por enjuague). La torta se sec6 con aire en el embudo (succién) hasta que parecio
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seco. El Compuesto VIl sélido resultante se transfirid a un recipiente tarado apropiado
y se sec6 en un horno a 50 °C durante 6 horas para obtener el producto final: "H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) d 3,45-3,56 (m, 4H); '3C RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 29,3,
36,5, 134,8, 151,0, 154,1, 175,9.

3.2  Generacion del Ejemplo 1:

Esquema 3:

* quiral
cl
DIPEA, dioxano
Et,N N._.Cl N microondas
NS aen ST 5. ()-Binaftol ahs [
A s—~z=N 52N NN
S Ti(OiPY), o |
N HN HN nF N
al (65%) OH H,0 i§OH =R
/t
é ; t+-BUOOH o
Vil CH,Cl,, 22 °C 1X AN OH
Vil
cl
o] Ej
jemplo 1
HzNzg\OH 1. 1,/NaBH, HZN‘x’LLOH HzN{\j/io(

p-TSOH - 2. p-TsOH HCI- Q}

A (66%) B

X =Clo Ts o HSO,

3.2.1 Sintesis del Compuesto A
(0]

1. 1,/NaBH, H.N
HZNé “OH 2. p-TsOH 2 Z§OH
HC - - p-TsOH -

B A

Se cargaron NaBH4 (28,6 g, 757 mmol, 2,87 equivalentes) y THF (500 ml) a un
reactor de 2 litros bajo nitrégeno y la mezcla se enfrié hasta -5 °C. Se prepar6é una
solucion de |2 (63,6 g, 251 mmol, 0,95 equivalentes) en 125 ml de THF y se afadié al
reactor lentamente durante 45 minutos manteniendo una temperatura internade -5a 5
°C. El embudo de adicién después se enjuagé con 42 ml de THF. El compuesto B (50
g, 264 mmol, 1 equivalentes) después se cargd a -6 °C, después la temperatura se
elevé hasta aproximadamente 5 °C. La mezcla de la reaccion después se calentéd
hasta 65 °C durante 23 horas (Nota: Se analizd la conversién de reaccién mediante
GC/FID desactivando 0,1 ml de la mezcla de la reaccion con MeOH, derivatizando
después con 0,5 ml de una mezcla 5/2/2 de THF/anhidrido acético/TEA). Después se
cargaron 83 ml de MeOH a la mezcla de la reaccion lentamente durante 20 minutos
manteniendo la temperatura entre 20-27 °C. La mezcla de la reaccién se concentrd
hasta un volumen agitable minimo y se afadieron 500 ml de 2-metiltetrahidrofurano
(MeTHF). Después se anadieron 485 g de NaOH acuoso 25 % en peso (11,5
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equivalentes), los sélidos se disolvieron. Se separaron las capas y la fase acuosa se
extrajo dos veces con 500 ml de 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF). Los extractos
organicos después se filtraron a través de una almohadilla de celite y MgSQO. y se
enjuagaron con 50 ml de 2-metiltetrahidrofurano (MeTHF). Una solucién de &cido p-
toluenosulfénico monohidratado (51 g, 264 mmol, 1 equivalente) en MeTHF (100 ml)
se prepard y se anadié a los extractos organicos (alternativamente puede utilizarse
HCI para obtener la sal de HCI del compuesto A). Resulté una solucién amarilla clara
homogénea. La solucién se concentrd hasta ~275-300 ml y el contenido de agua se
controlé. Se anadi6 MeTHF adicional y se concentré hasta el volumen original hasta
que el contenido de agua era <0,1 %. El sélido resultante se filtré y se enjuagd con 50
ml de MeTHF, se dej6 secar en el embudo durante toda la noche y después se seco
ademas en el horno al vacio a 50 °C. Se recolectaron 61,71 g del compuesto A:

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & 1,70-1,92 (m, 2H), 1,94-2,03 (m, 2H), 2,04-2,18 (m,
2H), 2,29 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 5,47 (br s, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49 (d, J= 8,0
Hz, 2H), 7,95 (br s, 3H); '*C RMN (DMSO-d6, 100 MHz) & 13,3, 20,8, 56,4, 63,5,
125,5, 128,1, 137,8, 1454

3.2.2 Sintesis de Compuesto VIii

H,N OH
p-TsOH - <\ ; N Cl

N_Cl A Y
Y s
S =N ETSN HN
Cl CH.CN 5%
Vil Vil

Se cargaron secuencialmente los intermediarios VII (180 g, 852 mmol) y A (129
g, 937 moles) en un recipiente de multiples cuellos equipado con un condensador,
termometro de termocupla y linea de nitrégeno. Después se anadieron acetonitrilo
(900 ml) y trietilamina (594 ml, 4,26 moles) a 22 °C y la mezcla se agité a 75-77 °C
durante 12 horas. Se cargé lentamente agua (1,2 |) durante 20 minutos, la mezcla se
sembré con los cristales del Compuesto VIl (0,3 g) a 40 °C y después se enfrid hasta
25 °C durante 2 horas. La mezcla se agité durante 12 horas adicionales a temperatura
ambiente normal y el sélido resultante se recolecté por filtracion. La torta del filtro se
enjuagd con mezcla 2:1 de agua/MeCN (400 ml) seguido por agua (200 ml). El sélido
resultante se seco6 al vacio a 50 °C durante 12 horas para producir 132 g (57% de
rendimiento) del compuesto VIII: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 1,85-2,05 (m, 2H), 2,10-
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2,21 (m, 2H), 2,32-2,41 (m, 2H), 3,27 (dd, J = 8,0, 8,4 Hz, 2H), 3,43 (dd, J = 8,0, 8,4
Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 4,67 (s, 1H); '3C RMN (CDCls, 100 MHz) & 14,8, 30,7, 31,2, 36,7,
59,7, 67,6, 114,7, 156,1, 156,2, 168,0.

3.2.3 Sintesis de Compuesto IX:

* .
quiral

N. _Cl
| Y S-(-)-Binaftol
S /N - ]
Ti(OiPr)
HN 4
OH H,0
t-BuOOH
Ui CH,CI,, 22 °C

Se cargaron el Compuesto VIII (122 g, 429 mmol), S-(-)-1,1’-bi-2-naftol (S-(-)-

BINOL) (12,4 g, 42,9 mmol), diclorometano (608 ml), Ti(OiPr)4 (6,54 ml, 21,4 mmol), y
agua (7,72 ml, 429 mmol) a un frasco de multiples cuellos de 2 litros a 20 °C bajo
nitrégeno y se agité durante 1 hora. Se anadié hidroperoxido de terc-butilo (70% en
agua, 62,3 ml, 472 mmol) de una vez a 21 °C; la mezcla se volvié completamente
homogénea y la temperatura se elevé hasta aproximadamente 40 °C. Se permitié que
la mezcla alcance la temperatura ambiente normal, se agité durante 1,5 horas y se
filtrd. La torta se enjuagd dos veces con acetato de isopropilo (243 ml por enjuague) y
la torta se secd con aire en el filtro durante > 6 horas para producir 114,4 g del
compuesto IX.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 1,70-1,85 (m, 2H), 2,14-2,34 (m, 4H), 2,98-3,08 (m,
1H), 3,09-3,19 (m, 1H), 3,30-3,40 (m oscurecida, 1H), 3,50-3,62 (m, 1H), 3,65-3,77 (m,
2H), 4,91 (t, J = 6 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H); '*C RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 14,5, 29,6,
29,8, 32,6, 48,6, 59,2, 62,8, 119,0, 157,8, 161,4, 175,3.

El otro enantiémero del compuesto IX puede producirse cuando se reemplaza
S-(-)-1,1°-Bi-2-naftol por R-(+)-1,1-Bi-2-naftol. Un racemato del compuesto IX puede
producirse mediante métodos conocidos por aquellos con experiencia en el arte que
excluyen agentes quirales y condiciones. Un ejemplo para dicho procedimiento para
producir sulféxidos racémicos se proporciona en el documento WO 06/111549.

3.2.4 Sintesis del Ejemplo 1
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Cl

N Cl 1. DIPEA, dioxano

| Y microondas NN
o =N > | Y
/r S* =N
O HN %
OH O HN
<. ; j OH
IX
Cl
Ejemplo 1
ci H:N * qiral
C

Se mezclaron sulféxido IX (6,48 g; 22,5 mmol), hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)-
piperidina C (5,75 g; 24,8 mmol) (alternativamente la sal de p-TsOH- o la sal de H2SO4
del compuesto C) y N,N-diisopropiletilamina (12,4 ml; 72,1 mmol) en 47 ml de dioxano.
La mezcla resultante se cargd a tres viales de 20 ml que se calentaron hasta 120 °C
durante 25 minutos en un horno de microondas. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, las mezclas de la reaccion se vertieron sobre agua con hielo. El
precipitado resultante se filtrd, se recolecté en 500 ml de acetato de etilo y se calento
hasta reflujo. Después del reflujo, la mezcla se enfri6 en un bafo con hielo y el
precipitado resultante se filtr6 y se sec6 en una caja seca a 50 °C a presion reducida
produciendo 7,57 g del Ejemplo 1.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 1,43—1,57 (m, 2H), 1,67-1,85 (m, 4H), 2,11-2,21 (m,
2H), 2,26-2,43 (m, 2H), 2,80-3,01 (m, 5H), 3,17-3,47 (m, integracion comprometida pro
pico de agua), 3,67-3,76 (m, 2H), 4,74-4,86 (m, 3H), 7,25-7,36 (m, 5H).

3C RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 14,3, 29,4, 29,6, 32,3, 32,5, 41,4, 44,2, 48,5, 58,4,
63,6, 109,2, 128,2, 128,6, 130,5, 144,7, 157,6, 161,5, 174,7

3.3 Generacidn del Eiemplo 2:
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Esquema 4:

NP
N Cl \/j/
Nep S-()-Binafol ah | N
N —_—— .
o ; P N\\l/N
: GIA
Cl S -
il
H2

N._Cl
ax
G-
Ti{OiPr), / -BUOOH & {
HN&OH HN@‘\OH
iy
O HN
il IX 6\%
cl
N4j/
\
N o o I Y X Ejernplo 2
5 “OH 2 é “OH KT HyN-
-
A

p-TSOH - HCI- G
H=Clo Ts o H50,

B

+ PRy
M /N\)\%N\ ¢

I HN . NH, o
% Rlal
—_—
N
N
H H

F
E

3.3.1  Generacion del compuesto G:

Esquema 5:
H 1. NaOM
. a e
HNy_NH, oo N

1. MeOH, HCI - HCI 2 HX O)\\ |

—_—— —_— N
q 2. NH,/MeOH | =T ey

H Nz~ 2N X'=Ts-o CFo HSO,

F E D G

3.3.1.1 Sintesis del Compuesto E:

N
I HN_NH,
1. MeOH, HCI/ Dioxano - HCI
_
N 2. NH;/MeOH N
H H
E

Se cargd HCI 4M en dioxano (225 ml, 3 equivalentes, 900 mmol) a un reactor
encamisado de 3 cuellos de 500 ml equipado con un agitador mecanico, sonda de
temperatura y linea de argén. La solucién se enfri6 hasta 0 °C y se cargd 4-
cianopiperidina (33,04 g, 300 mmol) seguido por metanol (36,4 ml, 900 mmol, 3
equivalentes) durante ~30 minutos manteniendo al mismo tiempo la temperatura
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debajo de 10 °C (temperatura elevada). La mezcla anterior se agité durante 6-8 horas
a temperatura ambiente normal hasta que se observd la conversién completa por
andlisis 'H RMN de una alicuota en D2O (la solucién transparente se volvié una
suspension blanca después de 30 minutos). La mezcla se enfrio hasta 5 °C y se cargé
NaOMe 25% en peso en metanol (129,6g, 600 mmol, 2 equivalentes) manteniendo al
mismo tiempo la temperatura debajo de 15 °C. La mezcla después se agité durante 1
hora. Se cargd amoniaco 7,0 N en metanol (64,2 ml, 1,5 equivalente, 450 mmol) a la
mezcla anterior y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente normal. La mezcla
se concentré bajo presion reducida a 60 °C hasta un volumen de ~250 ml para
producir una solucién del compuesto E crudo que se utilizé sin aislamiento:

'"H RMN (400 MHz, D20) & 1,80-1,95 (m, 2H), 2,15 (br d, J = 4,4 Hz, 2H), 2,79-2,90 (m,
1H), 3,02 (ddd, J = 13,2, 13,2, 3,0 Hz, 2H), 3,48 (m, 2H).

3.3.1.2Sintesis del Compuesto G:

HNs_NH NaOMe Cl
2 MeOH NZ |
- HCl o
_— = N
[of HN
N I [, pTsOH
H /N\)\%N\
E D G

La solucion anterior del compuesto intermediario E se enfrié hasta ~20 °C y se
cargd NaOMe 25% en peso en metanol (162 g, 2,5 equivalentes, 750 mmol). La
mezcla después se agitdé durante 30 minutos. Se cargd el Compuesto D
(=hexafluorofosfato de (Z)-N-(2-cloro-3-(dimetilamino)alilideno)-N-metilmetan-aminio
(V)), (82,39 de 95 % en peso de pureza, 0,85 equivalentes, 255 mmol) a la mezcla
anterior en dos porciones a temperatura ambiente normal durante ~30 minutos y se
agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentré bajo presion
reducida a 60 °C hasta un volumen de ~200 ml. Se cargd 2-metiltetrahidrofurano (400
ml) y la mezcla se concentré6 ademas hasta un volumen de ~150 ml bajo presion
reducida a 60 °C. Se cargd 2-metiltetrahidrofurano (250 ml), la mezcla se enfrié hasta
~20 °C, se anadi6 agua (150 ml) y la mezcla se agité6 durante 5 minutos. Se separaron
las capas y la capa organica se recolecté. La capa organica se lavo con NaOH acuoso
al 30% (120 ml) y se separaron las capas. Los extractos organicos se concentraron
hasta un volumen agitable minimo (~150 ml) y se cargd n-propanol (350 ml). Se cargd
una solucién de acido p-toluenosulfonico monohidratado en n-propanol (0,85
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equivalentes, 255 mmol, 48,4 g en 100 ml de n-propanol) a la solucién transparente
anterior durante 10 minutos a ~65 °C. La mezcla anterior se concentr6 a ~65 °C bajo
presién reducida para mantener ~350 ml y <1,0 % de agua (se recomienda tener un
contenido de agua debajo de 1,0 % para evitar pérdidas del producto a las aguas
madres). El lote se enfrié hasta 20 °C con agitacién durante 3 horas. Los sélidos se
filtraron, se enjuagaron con el filtrado y después con n-propanol (120 ml) para producir
111 g (68 % p/p por ensayo, 75,48 g) del compuesto G después del secado al vacio a
65 °C en un horno al vacio durante 12 horas.

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & 1,83-1,99 (m, 2H), 2,13 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,97 (s,
3H), 3,0-3,11 (m, 2H), 3,13-3,23 (m, 1H), 3,30-3,42 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,52 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,47 (br, 2H), 8,91 (s, 2H); '*C RMN (DMSO-d6, 100 MHz)
20,7, 27,0, 40,8, 42,8, 125,5, 128,1, 128,8, 137,9, 145,2, 155,8, 169,0.

3.3.2 Sintesis del Ejemplo 2:

* quiral

(PO
O)\\ |
N
N Cl 1. DIPEA,
| Y THF/ agua NN
AN - Y

7 2. THF/agua/IPA é“ =N

HN cristalizacion /
OH o uN
6\@4
Cl
ij/ Ejemplo 2
o
O/LN
HN HX

G con HX siendo HCI, TsOH o H,SO,

El compuesto 1X (86,5 g, 291 mmol, 1 equivalentes), compuesto G (160 g, 305
mmol, 1,05 equivalentes), tetrahidrofurano (THF) (484 ml), agua (121 ml) y DIPEA
(N,N-diisopropiletilamina, 127 ml, 727 mmol, 2,5 equivalentes) todos se cargaron a un
matraz de base redonda de 3 litros bajo nitrégeno y se calent6é hasta 65 °C durante 3
horas. Después se carg6 agua (1125 ml, 13 ml/g compuesto 1X) a la temperatura 65
°C y se agité durante 2 horas mientras se enfriaba hasta 20 °C. La mezcla se filtré y la
torta se lavé dos veces con 173 ml de acetona. La torta después se dej6 secar en el
embudo durante toda la noche para producir 116,7 g del Ejemplo 2:

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 1,75-1,95 (m, 4H), 2,02-2,11 (m, 2H), 2,12-2,26 (m, 2H),
2,38 (q, J = 9,6 Hz, 2H), 2,93-3,12 (m, 4H), 3,12-3,22 (m, 1H), 3,28-3,39 (m, 1H), 3,53-
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3,65 (m, 1H), 3,80 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,42 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,82 (br d, J = 11,2 Hz,
2H), 6,47 (s, 1H), 8,62 (s, 2H); '*C RMN (100 MHz, CDCls) & 14,8, 30,0, 30,1, 30,6,
32,7, 44,3, 49,4, 59,1, 68,2, 107,5, 129,1, 155,5, 159,0, 162,3, 170,5, 174,6.

3.3.2.1 Cristalizacion para dar la forma anhidra A del Ejemplo 2

Preparacion de cristales simientes (forma anhidra A)

Pequefias cantidades del Ejemplo 2 crudo (1-2 mg) se suspendieron en
aproximadamente 0,1 ml de los siguientes disolventes: etanol, acetona, 2-butanona,
acetato de etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, 1-propanol, 2-butanol, y
acetonitrilo. Después de un ciclo de calentamiento/enfriamiento, las muestras
resultaron en suspensiones de la forma anhidra cristalina A segun lo analizado por
difraccion en polvo de rayos X.

a. Cristalizacion a_partir de &acido acético, sulféxido de dimetilo, o N-metil-2-

pirrolidona:
Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 10 ml de un

disolvente organico polar tal como acido acético, sulfoxido de dimetilo, o N-metil- 2-
pirrolidona a una temperatura de >60°C. La soluciéon se enfria hasta 30-40°C y se
anade un antidisolvente (aproximadamente 5-10 ml) tal como alcohol isopropilico,
alcohol etilico, o acetona. La solucién se siembra con los cristales de la forma anhidra
A del Ejemplo 2 y se enfria hasta 20°C. Se afade una cantidad adicional de
antidisolvente (5-10 ml) para incrementar el rendimiento. La suspension resultante se
filtra dentro de 1 hora de enfriamiento y la torta hUmeda se seca a 60 °C al vacio. La
forma anhidra A se obtiene como un sélido blanco segin lo confirmado por la
difraccién en polvo de rayos X (XRPD) de la forma anhidra A estandar en archivo.

b. Cristalizacion a partir de tetrahidrofurano/agua:

Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 10 ml de mezcla de
tetrahidrofurano/agua (8:2, v/v) a una temperatura de >60°C. La solucién se enfria
hasta 40-50°C, se siembra con los cristales de la forma anhidra A del Ejemplo 2, y
ademas se enfria hasta 20°C en menos de 1 hora. Se anaden aproximadamente 5-10
ml de antidisolvente (un disolvente organico tal como alcohol isopropilico, alcohol
etilico, o acetona) a la suspensién. La suspension resultante se filira dentro de 1 hora
después de la adicion del antidisolvente y la torta himeda se seca a 60 °C al vacio. La
forma anhidra A se obtiene como un sélido blanco segun lo confirmado por difraccion
en polvo de rayos X (XRPD) de la forma anhidra A estandar en archivo.
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c. Secado a partir del dihidrato:

Aproximadamente 1 g de la forma dihidratada del Ejemplo 2 se lava con
aproximadamente 5 ml de un disolvente anhidro tal como etanol, metanol, isopropanol,
o acetona en un embudo de Blchner. La torta himeda después se seca a 60 °C al
vacio. La forma anhidra A se obtiene como un sélido blanco segun lo confirmado por
Difraccion en polvo de rayos X (XRPD) de la forma anhidra A estandar en archivo.

3.3.2.2 Cristalizacion para dar la forma anhidra B del Ejemplo 2

Preparacion de cristales simientes de la forma anhidra B

Pequefias cantidades del Ejemplo 2 crudo (1-2 mg) se suspendieron en
aproximadamente 0,1 ml de mezclas de 2-propanol y agua (una con 3,3% de agua y
otra con 6,6% de agua). Después de un ciclo de calentamiento/enfriamiento, las
muestras resultaron en suspensiones de la forma anhidra B cristalina por analisis de
difraccién en polvo de rayos X. Las muestras en el 2-propanol anhidro sometida a las
mismas condiciones dieron como resultado la mezcla de la Forma A y Forma B segun
lo analizado por difraccion en polvo de rayos X. La mezcla de la Forma A y Forma B,
suspendida a 20°C durante 4 dias en mezclas de agua y los siguientes disolventes:
metanol, etanol, 2-propanol, 1-propanol, y acetona (todo con aproximadamente 9% de
agua), dio como resultado la Forma B segun lo analizado por la difraccion en polvo de
rayos X.

a. Cristalizacién a partir de n-propanol/agua:

10 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 160 ml de mezcla de n-propanol/agua
(9:1, v/v) a una temperatura de >65°C. La solucién se enfria hasta 60°C, se siembra
con cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2, y se hace reposar durante 0,5 horas.
La suspension se enfria hasta 30°C durante al menos 5 horas. Opcionalmente, la
suspension se destila a 30°C bajo presion reducida para reducir el volumen hasta
aproximadamente 80-100 ml para maximizar el rendimiento. La suspensién ademas se
enfria hasta 0° C y la suspensién se hace reposar durante al menos 8 horas o hasta
que ya no se detecta la forma anhidra A. La suspension se filtra y la torta hUmeda se
seca a 60 °C al vacio. La forma anhidra B del Ejemplo 2 se obtiene como un sélido
blanco en un 90% de rendimiento. La difraccién en polvo de rayos X (XRPD)
corresponde a la forma anhidra B estandar en archivo.
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b. Cristalizacién a partir de tetrahidrofurano/agua:

Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelve en 10 ml de mezcla
tetrahidrofurano/agua (8:2, v/v) a una temperatura de >60°C. La solucién se enfria
hasta 40-50°C, se siembra con los cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2, y
ademas se enfria hasta 20°C durante 2 horas. Aproximadamente se anaden 10 ml de
antidisolvente (un disolvente orgénico tal como alcohol isopropilico, alcohol etilico, o
acetona) a la suspension. La suspensién resultante se hace reposar durante al menos
8 horas o hasta que ya no se detecta la forma anhidra A. La suspension después se
filtra y la torta himeda se seca a 60 °C al vacio. La forma anhidra B del Ejemplo 2 se
obtiene como un sélido blanco. La difraccién en polvo de rayos X (XRPD) corresponde

a la forma anhidra B estandar en archivo.

c. Conversién a partir del dihidrato:

Aproximadamente 1 g de Dihidrato del Ejemplo 2 se suspende en 5-10 ml de
un disolvente anhidro tal como etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetato de etilo,
acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, o acetonitrilo. La suspensién se siembra con
los cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2 y se agita a 20-40 °C durante al
menos 4 horas o hasta que la conversién a la forma anhidra B se complete segun lo
controlado por el analisis de difraccién en polvo de rayos X (XRPD).

d. Conversién a partir de la forma anhidra A:

Aproximadamente 1 g de | forma anhidra A del Ejemplo 2 se suspende en 5-10
ml de un disolvente anhidro tal como etanol, metanol, isopropanol, acetona, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, o acetonitrilo. La suspension se siembra
con los cristales de la forma anhidra B del Ejemplo 2 y se agita a 20-40 °C durante al
menos 4 horas o hasta que la conversién a la forma anhidra B se complete segun lo
controlado por el analisis de difraccién en polvo de rayos X (XRPD).

3.3.2.3 Cristalizacién para dar la forma dihidratada del Ejemplo 2
Preparacion de cristales simientes de la forma dihidratada

La mezcla de los cristales de la forma anhidra A y la forma anhidra B del
Ejemplo 2, suspendida a 20°C durante 4 dias en 2-butanona/agua (con 9% de agua),
dio como resultado los cristales de dihidrato segun lo confirmado por el analisis de
difraccién en polvo de rayos X.
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a. Cristalizacién a partir de n-propanol/agua:

10 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 120 ml de mezcla de n-propanol/agua
(8:2, v/v) a una temperatura de >65°C. La solucion se enfria hasta 50°C, se siembra
con los cristales de dihidrato del Ejemplo 2, y se hace reposar durante 0,5 horas. Se
anade agua (aproximadamente 60-100 ml) a la suspensién. La suspension se enfria
hasta 20°C durante al menos 5 horas y después se hace reposar durante al menos 8
horas. La suspension se filtra, y la torta himeda se lava con agua y después se seca

con aire.

b. Cristalizacion en THF/agua:

Aproximadamente 1 g del Ejemplo 2 crudo se disuelven en 10 ml de mezcla de
tetrahidrofurano/agua (8:2, v/v) a una temperatura de >60°C. La solucién se enfria
hasta 30-50°C, se siembra con los cristales de dihidrato del Ejemplo 2, y ademas se
enfria hasta 20°C durante 2 horas. Aproximadamente se afiaden 10 ml de agua a la
suspension. La suspension resultante se hace reposar durante al menos 8 horas. La
suspension se filtra, y la torta himeda se lava con agua y después se seca con aire.
La difraccion en polvo de rayos X (XRPD) del producto muestra el patrén del dihidrato.

c. Conversién a partir de la forma anhidra A o a partir de la forma anhidra B:

Aproximadamente 1 g de | forma anhidra A o de la forma anhidra B del Ejemplo
2 se suspende en aproximadamente 5-10 ml de una mezcla de al menos 30% de agua
y un disolvente organico tal como etanol, metanol, isopropanol, acetona, o
tetrahidrofurano. La suspensién se siembra con los cristales de dihidrato del Ejemplo 2
y se agita a 20°C durante al menos 4 horas o hasta que la conversién a la Forma
dihidratada se completa segun lo controlado por el andlisis de difracciéon en polvo de
rayos X (XRPD). La suspensién se filtra, y la torta himeda se lava con agua y después
se seca con aire.

Los polimorfos del Ejemplo 2 se caracterizaron por la difraccién en polvo de
rayos X (XRPD) tal como se muestra en las Figuras 3a, 3b y 3c que muestran los
diagramas de difraccién en polvo de rayos X y las tablas con todos los picos reflejos
observables. Para el desemperio del analisis de difraccién en polvo de rayos X se
utilizé un instrumento Rigaku Miniflex Il con un generador de rayos del tipo Power 450
W (30 kV-15 mA) (Optica: rendija de divergencia variable). El intervalo de Goniémetro
era 3,0 — 35,0 °2 0 y la velocidad de barrido era 0,02°2 6/minuto con una exactitud de
méas de 0,01° Como monocromador se utilizé un filtro de lamina/grafito y como
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detector se utiliz6 el contador de centelleo Nal de 23,0 mm de didmetro. La muestra se

analiz6 en un soporte de muestra de Si (510) de bajo fondo.

Los polimorfos del Ejemplo 2 ademaés se clasificaron por calorimetria de barrido
diferencial (DSC) con un TA Instruments DSC Q1000 tal como se muestra en las
Figuras 4a, 5a y 6a. Las muestras se analizaron en un crisol de aluminio sin sellar bajo
un flujo de N2. La rampa que se utilizé para las mediciones fue 10°C/min. de 20°C a
300°C.

Los polimorfos del Ejemplo 2 ademéas se clasificaron mediante andlisis
termogravimétrico (TGA) con un TA Instruments TGA Q500 tal como se muestra en las
Figuras 4b, 5b y 6b. Las muestras se analizaron en un crisol de muestra de platino
abierto bajo flujo de N.. La rampa que se utilizé para las mediciones fue 10°C/minuto
de 20°C a 300°C.

FIGURAS:

Fig. 1a:  vaciamiento gastrico para ratas que habian recibido el Ejemplo 1

Fig. 1b:  transito intestinal para ratas que habian recibido el Ejemplo 1

Fig. 2a:  vaciamiento gastrico para ratas que habian recibido el Ejemplo 2

Fig. 2b:  transito intestinal para ratas que habian recibido el Ejemplo 2

Fig. 3a: Diagrama de difraccién en polvo de rayos X de la forma anhidra A del
Ejemplo 2

Fig. 3b: Diagrama de difraccién en polvo de rayos X de la forma anhidra B del
Ejemplo 2

Fig. 3c: Diagrama de difraccion en polvo de rayos X de la forma dihidratada C del
Ejemplo 2

Fig. 4a:  Calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la forma anhidra A del Ejemplo
2 (DSC indica un endoterma de fusién en aproximadamente 235°C,
seguido por una descomposicion con calentamiento continuo arriba de la
fusion)

Fig. 4b:  Analisis termogravimétrico (TGA) de la Forma A anhidra del Ejemplo 2
(TGA indica forma no solvada tal como se muestra por el contenido volatil
despreciable (pérdida de peso minima de (0,145 %) hasta la temperatura
de fusion)

Fig. 5a: Calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la forma anhidra B del Ejemplo
2 (DSC indica una transicion sélido-so6lido o una fusién/recristalizacion
simultaneas que se produce a aproximadamente 218°C. La forma
resultante es la forma anhidra A mas probable segun lo indicado por la
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exoterma de fundido a 235°C, correspondiente al punto de fusion de la
forma A. Después de la fusién de la forma A el compuesto se descompone
cuando se calienta arriba de 240°C)

Fig. 5b:  Andlisis termogravimétrico (TGA) de la forma anhidra B del Ejemplo 2
(TGA muestra el contenido volatil despreciable para la forma B (forma no
solvada indicada) tal como se muestra mediante la pérdida de peso
minima (0,057 %) hasta la temperatura de fusion)

Fig. 6a: Calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la forma dihidratada C del
Ejemplo 2 (DSC indica deshidratacion de baja temperatura segun lo
indicado por la endoterma amplia a <100°C. El sélido deshidratado es
forma A mas probable segun lo indicado por la endoterma de fundido que
se produce en aproximadamente 236°C caracteristica de la forma A. La
forma A después se descompone cuando se calienta arriba de la
temperatura de fusion),

Fig. 6b:  Analisis termogravimétrico (TGA) de la forma dihidratada C del Ejemplo 2
(TGA muestra una gran pérdida de peso para la forma C indicando la
deshidratacion por calentamiento a <100°C. El material deshidratado
(probablemente forma A) muestra casi ninguna pérdida de peso hasta la
fusion (de 100°C a 236°C) consistente con las observaciones previas para
la forma A)

4 EJEMPLOS:

Los siguientes Ejemplos se prepararon en forma analoga a los métodos de
sintesis descritos de aqui en adelante.
Tabla A: Estructuras quimicas de los compuestos de ejemplos de la presente

invencion

Ejemplo No. Estructura quimica

1 Cl
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en donde S* significa un atomo de azufre que representa un

centro quiral

2 N;TCl
NS
N
N._N
-
T
s AN
i
O HN
Z< OH

en donde S* significa un &tomo de azufre que representa un

centro quiral

Los siguientes compuestos A a D del arte previo son los compuestos
estructuralmente mas cercanos divulgados en el documento WO 2009/050248 que es

el documento més cercano del arte previo.

Tabla B: Estructuras quimicas de los compuestos estructuralmente mas cercanos
divulgados en el documento WO 2009/050248.

Compuesto del arte | Estructura quimica

previo

Compuesto A del arte Cl
previo

(=Ejemplo 2  del
documento

WO 2009/050248)

en donde S* significa un &tomo de azufre que representa un

centro quiral
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Compuesto B del arte

previo

(=Ejemplo 27 del
documento WO
2009/050248)

N N
T

N
HN7_< OH

en donde S* significa un atomo de azufre que representa un

*
/1

6]

centro quiral

Compuesto C del arte
previo
(=Ejemplo 34 del
documento

WO 2009/050248)

en donde S* significa un atomo de azufre que representa un

centro quiral

Compuesto D del arte
previo
(=Ejemplo 39 del
documento

WO 2009/050248)

Cl

N N
T

N
HNz OH

en donde S* significa un atomo de azufre que representa un

S*
/1
(0]

centro quiral

5 EXPERIMENTOS BIOLOGICOS

5.1

Determinacion de los valores ICso de PDE4B (in vitro):

Los valores ICso de los compuestos de la invencion (Compuestos 1 y 2 de los

Ejemplos) y de los compuestos A a D del arte previo mencionado méas arriba con
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respecto a su capacidad de inhibicion de PDE4B se han determinado con un Ensayo
de Proximidad de Centelleo (SPA) (GE Healthcare, Nom. TRKQ7090).

El Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA) se basa en la deteccion de las
diferentes afinidades del monofosfato de 3'-5"-adenosina ciclico (AMPc, baja afinidad)
y el monofosfato de 5°-adenosina lineal (AMP, alta afinidad) con las cuentas del
centellador de silicato de itrio. La fosfodiesterasa especifica de AMPc (PDE) PDE4B
escinde el enlace del 3'-fosfodiester del [P(HJAMPc etiquetado con titrio al [3H]5 -AMP.
Este [®H]5"-AMP se asocia con las cuentas del centellador debido a su mayor afinidad
y provoca centelleos (destellos claros) que pueden medirse en un Contador de
Centelleo Wallac Microbeta.

10 pl de una solucién [*H]JAMPc (0,05 uCi en H.O, 10 — 30 Ci/mmol) se afiaden
a 89 ul de una soluciéon enzimatica PDE4B (fragmento de sitio activa que comprende
los aminoéacidos 152 — 484; 0,15 — 0,18 ng) en el tampdn del ensayo (Tris HCI 50 mM
pH 7,5; MgCl. 8,3 mM; 1,7 mM &cido etilengliclol tetra acético (EGTA); 0,25 mg / ml de
albamina de suero bovino (BSA)) y esta mezcla se incuba a 30 °C durante una hora

a) sin el compuesto que debe ser ensayado (en presencia de 1 pul de
dimetilsulféxido (DMSO), correspondiente a DMSO al 1%) y
b) en presencia del compuesto que debe ser ensayado en una concentracién de

125 uM, 25 pM, 5uM, 1uM, 200 nM, 40 nM, 8 nM, 1,6 nM, 0,32 nM, 0,064 nM, 0,0128
nM (serie de diluciéon en pasos 5er comenzando de 125 puM hasta 0,0128 nM, en
presencia de DMSO al 1%).

Después de esta incubacion la reaccion se interrumpe mediante la adicion de
50 ul de solucién de cuentas (500 mg de cuentas / 35 ml de H-O, 18 mM sulfato de).
En los siguientes 45 minutos las cuentas tienen la oportunidad de formar un
sedimento. Después de esto, los centelleos se miden en el contador de centelleo. Si el
compuesto ensayado es capaz de inhibir la actividad enzimatica de la enzima PDE4B,
se produce menos [*HJAMP dependiendo de la concentracién del compuesto
ensayado y menos centelleos son medibles. Esto resultados se expresan como
valores ICso. El valor ICso significa la concentracién de compuesto en la que la
actividad enzimatica de PDE4B es inhibida hasta la mitad del valor maximo. Por ello,
cuanto menor es el valor ICso mejor es la inhibicién de PDE4B.

Tabla C: Valores ICso determinados experimentalmente con respecto a la inhibicién de
PDE4B para los compuestos de la invencion y para los compuestos del arte previo
segun lo divulgado en el documento WO 2009/050248
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Compuesto Valor ICso determinado experimentalmente para
la inhibicién de PDE4B [nM]
Ejemplo 1 4,3
Ejemplo 2 7,2
Compuesto A del arte previo 3,3
Compuesto B del arte previo 66
Compuesto C del arte previo 44
Compuesto D del arte previo 7,3

Solo los compuestos A y D del arte previo tienen valores ICso en el mimo rango
de potencia que los Ejemplos 1 y 2. En consecuencia todos los otros experimentos se
han llevado a cabo solo con los Ejemplos 1 y 2 y con los compuestos A y D del arte
previo.

5.2 Determinacion de la relacion respuesta dosis y calculo de la dosis
efectiva maxima media con respecto a la inhibicion del influjo de
neutréfilos inducido por LPS en el fluido de lavado broncoalveolar de
ratas Wistar macho
La actividad antiinflamatoria de los Ejemplos 1y 2 y de los compuestos Ay D

del arte previo se evalu6 en modelo de inflamacién pulmonar inducida por LPS in vivo

en ratas.

Como medida de la potencia farmacolégica de los compuestos mencionados
mas arriba la dosis efectiva maxima media (EDso) con respecto la inhibicién de el
influjo de neutrdfilos inducido por lipopolisacaridos (inducido por LPS) en el fluido de
lavado broncoalveolar (BALF) se determiné evaluando la relacion respuesta dosis. Las
endotoxinas bacterianas (lipopolisacaridos [LPS]) son componentes de a membrana
celular bacteriana externa que juega un papel importante en la patogénesis de
infecciones con bacterias gram negativas. Se sabe que la inhalacién de dichos LPS
aerosolizados induce un incremento dependiente de la dosis en los neutréfilos a los
tejidos pulmonares y espacios aéreos en ratas que puede detectarse analizando la
cantidad de neutréfilos en el fluido de lavado broncoalveolar (BALF). Sin embargo,
este incremento de neutrofilos dependiente de la dosis en el BALF debe reducirse en
una forma dependiente de la dosis en presencia de un inhibidor de PDE4 efectivo.

Se utilizaron ratas Wistar macho (HanWistar) de un distribuidor local aprobado
para los experimentos. El peso ordenado de los animales estuvo en el rango de 200-
250 g. Los animales estuvieron en ayunas durante toda la noche antes del
experimento. Se utilizd ndmero total de 32 animales para cada experimento. Se
utilizaron ocho animales (n=8) por dosis para los grupos de tratamiento, se utilizaron

dos animales para el control de LPS (control positivo) y dos animales para el control
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negativo.

Los animales de los grupos de control de LPS y de control negativo recibieron
”solo vehiculo” (“solo vehiculo“ corresponde a 10 ml/kg de peso corporal de solucién
de Natrosol al 0,5 %). Los otros grupos se trataron con las diferentes dosis del
compuesto de ejemplo 1, compuesto de ejemplo 2, compuesto A del arte previo o
compuesto D del arte previo respectivamente (véase la Tabla D).

La cantidad del compuesto para la concentracién mas alta ensayada para cada
compuesto se suspendioé en 10 ml de solucién de Natrosol al 0,5% (Hidroxietilcelulosa)
y después se diluyd hasta las respectivas concentraciones tal como se muestra en la
Tabla D. La respectiva suspension del compuesto o “solo vehiculo” (10 ml/kg de peso
corporal de solucion de Natrosol al 0,5 %) Se administré por via oral por cebadura. La
dosis resultante de los compuestos individuales correspondi6 a la Tabla D:

Tabla D: Compuestos ensayados y sus respectivas dosis

Compuesto Dosis (mg/kg) Concentracion de la solucién de stock
(mg/ml)

Ejemplo 1 0,3 1,0 3,0 0,3

Ejemplo 2 0,01 0,10 1,00 0,1

Compuesto  Algs 1149 |39 0,3

del arte previo

Compuesto  Digs 1149 |39 0,3

del arte previo

Las dosis anteriores se determinaron debido a ensayos previos en el modelo
de ratéon LPS TNF Ex vivo.

Una hora (0,5 hora para el compuesto A del arte previo y para el compuesto D
del arte previo) después de la aplicacion del compuesto (tiempo fijado para permitir la
suficiente exposicion segun lo instruido por previos experimentos de farmacocinética)
los animales se expusieron a LPS nebulizado/aerosolizado. La exposicién corporal
completa de 12 animales cada una se llevé a cabo en una camara plexiglas. Los
animales se separaron/individualizaron con placas de metal perforadas. El aerosol se
generd con un nebulizador comercialmente disponible (PARI Master + nebulizador
PARI LL (Pari GmbH). La concentracion de la solucion de LPS nebulizada fue 1 mg/ml
de aire. La duracion de la exposicién LPS fue de 30 minutos.

4 horas después de la finalizacion de la exposicién de LPS, los animales se
anestesiaron con Isoflorano y se practicé la eutanasia a partir de entonces por
dislocacion cervical. La traquea se canulo y se llevé a cabo el BALF utilizando 2x 5ml
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de tampdn de lavado (solucién salina tamponada con fosfato (PBS) + BSA al 2%).

La determinacién del contenido de neutréfilos del BALF se llevé a cabo
utilizando un hemacitémetro de sangre ADVIA 120 (Bayer Diagnostics). Los datos de
neutrofilos se normalizaron (Control Positivo (=tratamiento de LPS solo ) = 100%,
Control Negativo (ningun tratamiento de LPS, administracion del “solo vehiculo”)= 0%)
y se expresdé como porcentaje del control de LPS. La EDso se calculd utilizando un
dispositivo no lineal (con el software Graph Pad Prism y un dispositivo de repuesta
dosis sigmoidal).

El valor EDsg es la dosis efectiva maxima media del compuesto en cuestioén con
respecto a su inhibicion de un influjo de neutréfilos inducido por LPS en BALF. En
consecuencia un valor EDsp muy pequefo significa una buena capacidad del
respectivo compuesto de evitar el influjo de neutréfilos en el tejido pulmonar después
de la exposicion a LPS y por ello a una buena capacidad del respectivo compuesto de
evitar la inflamacién del tejido pulmonar. Debido a que el valor EDso no es a diferencia
del valor ICsq el resultado de un ensayo in vitro, sino el resultado de un ensayo in vivo
llevado a cabo en ratas y debido a que aqui se mide no solo la inhibicién directa de la
enzima PDE4B, sino el influjo de neutréfilos en el tejido pulmonar después de la
exposicion a LPS, el valor ED50 ya es un parametro muy sensible para que la aptitud
de un compuesto sirva como agente terapéutico en enfermedades inflamatorias de las
vias aéreas como EPOC y asma (que son ambas enfermedades inflamatorias).

La exposicion de ratas con LPS llevé a un diferente influjo de neutréfilos en el
BALF.

El pretratamiento de las ratas con los compuestos Ejemplo 1, Ejemplo 2,
compuesto A del arte previo y compuesto D del arte previo llevd a una inhibicién del
influjo de neutréfilos inducido por LPS en BALF. Los valores EDso calculados para los
diversos compuestos se proporcionan en la Tabla E.

Tabla E: Valores EDsq de los compuestos ensayados que se calcularon a partir de los

datos experimentales:

Compuesto EDso(mg/kg de peso corporal)
Ejemplo 1 0,31
Ejemplo 2 0,1
Compuesto A del arte previo 1,13
Compuesto D del arte previo 6,66

Los valores EDso experimentalmente determinados para los compuestos de la
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invencién — lo que significa para el Ejemplo 1 (EDso = 0,31 mg/kg de peso corporal) y
para el Ejemplo 2 (EDsp = 0,1 mg/kg de peso corporal) — demuestran que estos
compuestos de la invencion, Ejemplo 1 y Ejemplo 2, son entre 3 a 66 vece mas
potentes en este ensayo que los compuestos A y D del arte previo.

Por ello los compuestos de la invencién muestran una mejor potencia para
evitar el influjo de neutréfilos en el tejido pulmonar y por ello son mucho mas
apropiados para ser utilizados como un agente terapéutico para tratar enfermedades
inflamatoria respiratorias tales como asma y EPOC.

5.3 Vaciamiento gastrico v transito gastrointestinal en ratas concientes

A fin de identificar un agente activo que sea apropiado para servir como un
inhibidor terapéutico de PDE4 es necesario determinar si el compuesto en cuestién es
efectivo en una dosis que no provoque efectos colaterales gastrointestinales
significativos.

Se sabe que los efectos colaterales gastrointestinales son prominentes dentro
del campo de los inhibidores de PDE4 (véase Diamant, Z., Spina, D.; “PDE4-inhibitors:
a novel targeted therapy for obstructive airways disease”, Pulm. Pharmacol. Ther.
2011, 24 (4), paginas 353-360 y Press, N.J.; Banner, K.H.; “PDE4 Inhibitors — A
Review of the Current Field”; Progress in Medicinal Chemistry 2009, 47; paginas 37-
74).

Los experimentos 1.1 y 1.2 anteriores han demostrado que los compuestos de
la invencion son claramente méas potentes con respecto a la inhibicion enzimatica de
PDE4B y/o mas potentes con respecto a la prevencion del influjo de neutrdfilos en el
tejido pulmonar y por ello son ventajosos respecto de los compuestos estructuralmente
relacionados divulgados en el documento WO 2009/050248, en particular en
comparicién con los Compuestos A, B, C y D.

A fin de evaluar si los compuestos de la presente invencion llevan a efectos
colaterales gastrointestinales los compuestos de la invencion se han administrado a
ratas 30 minutos antes de que las rata fueran alimentada con una comida de ensayo
que comprendia sulfato de bario. Después de esto, se ensay6 si el vaciamiento
gastrico y/o transito gastrointestinal en estas ratas fue afectado por la presencia de
estos compuestos.

Los efectos de los compuestos Ejemplo 1 y Ejemplo 2 sobre el vaciamiento
gastrico y transito gastrointestinal en ratas concientes se ha investigado segun se

describe mas abajo.
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Se utilizaron ratas Wistar de ambos sexos que pesaban 130-160 g (edades:
macho 7 semana, hembra 8 emana). Los animales se obtienen de un distribuidor local
aprobado, se requiere un minimo de cuarentena de cuatro dias ante del uso, durante
cuyo tiempo los animales se mantienen bajo procedimientos de cuidado de animales
de rutina. Grupos de hasta 5 animales se albergaron en jaulas en una sala con
temperatura y humedad controladas y un ciclo de luz/oscuridad con luces encendidas
de 6 a.m. a 6 p.m.. Los animales tienen acceso a alimento para roedores normal y
agua a voluntad. Los animales son trasladados al laboratorio el dia del experimento.

El vaciamiento gastrico asi como la propulsiéon del intestino delgado se
determinan utilizando una comida de ensayo de sulfato de bario.

Se utilizaron cinco ratas Crl:WI(Han) de cada sexo (n=10). Los animales se
privaron de alimento 17 horas antes del experimento pero se le permitié libre acceso a
agua.

El farmaco en investigaciéon (farmaco se suspendié hasta la concentracién de
10 ml/ kg de peso corporal en solucién de Natrosol al 0,5 %) o el control negativo
(vehiculo solo se proporciond 10 ml/kg de peso corporal) se administré 30 minutos (por
via oral) antes de la comida del ensayo en dosis calculadas para que sean 3 veces, 10
veces 0 30 veces las EDsg encontradas en los estudios de eficacia en ratas.

Compuesto Dosis 3 veces EDso Dosis 10 veces EDs Dosis 30 veces EDs
[mgkg de peso|[mgkg de peso|[mg/kg de peso
corporal por via oral] | corporal por via oral] | corporal por via oral]

Ejemplo 1

(EDso = 0,31

mg/kg de 1,0 3,0 10,0

peso

corporal)

Ejemplo 2

(EDso = 0,1

mg/kg de 0,3 1,0 3,0

peso

corporal)

La comida de ensayo (suspensién de 7,5 g de sulfato de bario en 10 ml de
agua libre de sal) se proporciona por via oral por cebadura en una dosis de 2 ml/100 g
de peso corporal. Treinta minutos después de la administracién de la comida del
ensayo los animales se mataron en anestesia profunda de isoflurano por dislocacion
cervical. El estbmago y el intestino después se expusieron por laparotomia y se
sacaron.
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El estémago retirado se pesd, después se practicd una incision, los contenidos
se retiraron y el estbmago vacio se pes6 nuevamente.

La longitud de los intestinos atravesados con sulfato de bario en relacién con la
longitud completa de los intestinos se determina por mediciones directas utilizando una

regla.

Evaluacion de vaciamiento gastrico

El contenido gastrico se calculé a partir de la diferencia de peso entre el
estémago lleno y vacio y se normalizé hasta 100 g de peso corporal. De ese modo, un
incremento en la diferencia de peso indicaba un deterioro en el vaciamiento gastrico,
mientras que una reducciéon en la diferencia de peso indicaba una mejora en el

vaciamiento gastrico.

Evaluacién de transito intestinal

La longitud de los intestinos atravesados con sulfato de bario (segun el criterio
de la inspeccién visual) en relacién con la longitud completa de los intestinos (desde el
piloro al recto) se determina por mediciones directas utilizando una regla.

El transito intestinal se calcula como el movimiento porcentual de sulfato de
bario en el intestino en relacién con la longitud completa de los intestinos. En
consecuencia un incremento en la longitud del transito intestinal indicaba una
aceleracién en el transito intestinal mientras que una reduccién en la longitud del
transito intestinal indicaba una desaceleracion en el transito intestinal.

Estadisticas

Los datos se expresan como media *= desviacion estandar (SD). Para cada
dosis, las compariciones se llevan a cabo utilizando un andlisis de varianza (ANOVA) y
un ensayo Dunnett posterior para comparar los diversos grupos con los controles
cuando ANOVA era significativo. p < 0,05 se consideré significativo.

En consecuencia los compuestos de la invencién no muestran ningun efecto
colateral gastrointestinal estadisticamente importante, ain en dosis que son hasta 30
veces la dosis de EDso, debido a que tal como se muestra en la Fig. Tayby2ayb las
ratas que recibieron el ejemplo 1 0 2 ninguna mostré una mejora o deterioro sustancial
en el vaciamiento gastrico ni una aceleracion o desaceleracién sustancial en el transito
intestinal atin en dosis hasta 30 veces la dosis EDso.

Para el Ejemplo 1 el vaciamiento géastrico no muestra ninguna diferencia
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relevante en una dosis 3 veces EDsy y en una dosis 10 veces EDsg, y solamente una
mejora muy moderada de la diferencia de peso por peso corporal en una dosis 30
veces EDsg. Sin embargo, los transitos intestinales para los correspondientes animales
que recibieron el compuesto del Ejemplo 1 no mostraron ninguna diferencia
significativa en comparacién con aquellos transitos intestinales de los controles
negativos aun hasta la dosis 30 veces EDsy.

Para el Ejemplo 2 tanto el vaciamiento géstrico como el transito intestinal no
mostraron ninguna diferencia relevante en comparacion con el control negativo
durante todas las dosis ensayadas del compuesto del Ejemplo 2, no adn en la dosis 30
veces EDsy.

En consecuencia los compuestos de la invencién no son solamente mas
potentes con respecto a la inhibicion de PDE4B que los compuestos divulgados en el
documento WO 2009/050248 (tal como se muestra en los Experimentos 1.1 y 1.2),

sino que también no muestran ningun efecto colateral gastrointestinal relevante.

6. INDICACIONES

Los compuestos de férmula | tienen un amplio potencial en diferentes campos
terapéuticos. Debe hacerse mencién particular de aquellas aplicaciones para las que
los compuestos en conformidad con la invenciéon de férmula | son preferentemente
apropiados por u eficacia farmacéutica como inhibidores de PDE4. Los ejemplos
incluyen enfermedades o dolencias respiratorias o gastrointestinales, enfermedades
inflamatorias de las articulaciones, piel u ojos, canceres, y también enfermedades del
sistema nervioso central o periférico.

Debe hacerse mencién particular de la prevencion y tratamiento de
enfermedades de las vias aéreas y del pulmén que estan acompafadas por un
incremento en la produccion de mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades
obstructivas de las vias aéreas. Los ejemplos incluyen bronquitis aguda, alérgica o
cronica, bronquitis obstructiva crénica (EPOC), tos, enfisema pulmonar, rinitis alérgica
0 no alérgica o sinusitis, rinitis 0 sinusitis crénica, asma, alveolitis, enfermedad de
Farmer, vias aéreas hiperreactivas, bronquitis infecciosa o neumonitis, asma
pediatrico, bronquiectasias, fibrosis pulmonar, ARDS (sindrome de distrés respiratorio
agudo en adultos), edema bronquial, edema pulmonar, bronquitis, neumonia o
neumonia intersticial impulsada por diversos motivos, tales como aspiracion,
inhalacion de gases toxicos, o bronquitis, neumonia o neumonia intersticial como

resultada de insuficiencia cardiaca, irradiacion, quimioterapia, fibrosis cistica o
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mucoviscidosis, o deficiencia de alfa1-antitripsina.

También merecen especial mencion el tratamiento de enfermedades
inflamatorias del tracto gastrointestinal. Los ejemplos incluyen cambios inflamatorios
agudo o crénicos en la inflamacién de la vesicula biliar, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, pseudopdlipos inflamatorios, pélipos juveniles, colitis cistica profunda,
neumatosis cistoides intestinales, enfermedades del conducto biliar y vesicula biliar,
por ejemplo célculos biliares y conglomerados, enfermedades inflamatorias de las
articulaciones tales como artritis reumatoidea o enfermedades inflamatorias de la piel y
0j0s.

También debe hacerse mencion preferencial al tratamiento de sarcoidosis.

También debe hacerse mencién preferencial al tratamiento de canceres. Los
ejemplos incluyen todas las formas de leucemias agudas y crénicas tales como
leucemia mieloide aguda vy linfatica aguda, leucemia crénica mieloide y crénica linfatica
asi como tumores 6seos tales como por ejemplo osteosarcoma y toda clase de
gliomas tales como por ejemplo oligodendroglioma y glioblastoma.

También debe hacerse mencion preferencial a la prevencién y tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso central o periférico. Los ejemplos de estos
incluyen depresion, depresién manica o bipolar, estados de ansiedad crénica y aguda,
esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis
multiple crénica y aguda o dolor crénico y agudo asi como lesiones al cerebro
provocadas por apoplejia, hipoxia o trauma craneoencefalico.

La presente invencion particularmente preferentemente se refiere al uso de
compuestos de formula | para preparar una composicién farmacéutica para el
tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias del tracto respiratorio
superior e inferior incluyendo los pulmones, tal como por ejemplo rinitis alérgica, rinitis
crénica, bronquiectasis, fibrosis cistica, fibrosis pulmonar idiopatica, alveolitis
fibrosante, EPOC, bronquitis crénica, sinusitis crénica, asma, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, deficiencia de alfa-1-antitripsina, particularmente EPOC, bronquitis
cronica y asma.

Es mucho mas preferible utilizar los compuestos de férmula | para el
tratamiento de enfermedades obstructivas e inflamatorias tales como EPOC, bronquitis
crénica, sinusitis cronica, asma, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, artritis
reumatoidea, particularmente EPOC, bronquitis crénica y asma.

También es preferible utilizar los compuestos de férmula | para el tratamiento
de enfermedades del sistema nervioso central o periférico tales como depresion,
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depresion manica o bipolar, estados de ansiedad crénica y aguda, esquizofrenia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple crénica y
aguda o dolor crénico y aguda asi como lesiones al cerebro provocadas por apoplejia,
hipoxia o trauma craneoencefalico.

También es preferible utilizar los compuestos de férmula | para el tratamiento
de enfermedad inflamatorias de los ojos, en particular para el tratamiento del sindrome
de “ojos secos” y para el tratamiento de glaucoma. Los individuos con el sindrome de
“ojos secos” sufren de molestia ocular (sensacién seca, arenosa; prurito;
picazén/quemazon; dolor/irritacién) y visién borrosa. Las enzimas fosfodiesterasa 4
(PDE4) regulan los procesos bioldgicos de un huésped degradando el segundo
mensajero AMPc. Los inhibidores de PDE4 se han investigado intensivamente como
terapias antiinflamatorias debido a que se sabe que los aumentos en los niveles de
AMPc atenuan las respuestas inflamatoria en mdltiples tipos de células (véase Govek
et al, Bioorganic & Med. Chem. Lett 20, (2010), paginas 2928-2932).

Ademas también es preferible utilizar los compuestos de férmula | para el
tratamiento de enfermedades de los ojos, en particular para el tratamiento de
glaucoma, ya que se ha demostrado que un incremento en AMPs protege las células
del ganglio retinal de muerte celular inducida por alta presién intracelular (IOP) (véase
Seki T. et al, J Mol Neurosci. 2011 Jan;43(1):30-4.), y un incremento en AMPc esta
involucrado en la reduccion de IOP (véase Naveh N. et al., Br J Ophthalmol. 2000
Dec;84(12):1411-4), el principal motivo para el desarrollo de glaucoma.

7. Combinaciones

Los compuestos de férmula | pueden utilizarse solos o en conjuncién con otras
sustancias activas de férmula | en conformidad con la invencion. Si se desea los
compuestos de formula | también pueden utilizarse en combinacién con otras
sustancias farmacolégicamente activas. Es preferible utilizar para este fin sustancias
activas seleccionadas por ejemplo de entre betamiméticos, anticolinérgicos,
corticoesteroides, otros inhibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inhibidores de
EGFR, inhibidores de MRP4, agonistas de dopamina, antihistaminas H1, antagonistas
de PAF y inhibidores de PI3-quinasa, NSAIDS, inhibidores de COX 2, antagonistas del
receptor EP 4, inhibidores de DPP4 o combinaciones dobles o triples de los mismos,
tal como por ejemplo combinaciones de los compuestos de féormula I con uno o dos
compuestos seleccionados de entre
. antagonistas del receptor EP 4, inhibidores de DPP4, NSAIDS, inhibidores de
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COX 2y corticoesteroides,
. betamiméticos, corticoesteroides, inhibidores de PDE4, inhibidores de EGFR vy
antagonistas de LTD4,

. anticolinérgicos, betamiméticos, corticoesteroides, inhibidores de PDE4,
inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4,

. inhibidores de PDE4, corticoesteroides, inhibidores de EGFR y antagonistas de
LTD4

. inhibidores de EGFR, inhibidores de PDE4 y antagonistas de LTD4

. inhibidores de EGFR y antagonistas de LTD4

. inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS (inhibidores de sintasa de éxido

nitrico inducible), (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterina (de aqui en adelante
denominada "BH4") y los derivados de los mismos segun lo que se menciona
en el documento WO 2006/120176 e inhibidores de SYK (inhibidores de
tirosina quinasa del bazo)
J anticolinérgicos, betamiméticos, corticoesteroides, inhibidores de PDE4 e
inhibidores de MRP4.
La invencion también se refiere a combinaciones de tres sustancias activas,
cada una elegida de una de las categorias de compuestos mencionadas mas arriba.
Los betamiméticos apropiados utilizados son preferentemente compuestos
seleccionados de entre albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol,
clenbuterol, fenoterol, formoterol, arformoterol, zinterol, hexoprenaline, ibuterol,
isoetharina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metaproterenol,
orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol, ritodrina, salmeterol,
salmefamol, soterenol, sulfonterol, tiaramida, terbutalina, tolubuterol, CHF-1035,
HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-
hexiloxi}-butil)-bencil-sulfonamida, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-feniletoxi)propil]sulfonil}etil]-
amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona,  1-(2-fluoro-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-
metil-2-butilamino]etanol, 1-[3-(4-metoxibencil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-
benzimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-
8-il]-2-[3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-
4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-
hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-
propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-
metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-hidroxi-8-(1-hidroxi-2-
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isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometilfenil)-2-terc-butilamino)etanol,  6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-metoxi-fenil)-
1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(etil 4-
fenoxi-acetato)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  6-hidroxi-8-{1-
hidroxi-2-[2-(acido 4-fenoxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona, 8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-
1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etoxi-fenil)-
1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, acido 4-(4-{2-
[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-metil-
propil}-fenoxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluoro-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona y 1-(4-etoxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-2-
(terc-butilamino)etanol, opcionalmente en forma de los racematos, enantibmeros,
diasteredmeros y opcionalmente en forma de las sales de adicion acidas aceptables
para uso farmacolégico, solvatos o hidratos de los mismos.

En conformidad con la invencion las sales de adicion acidas de los
betamiméticos preferentemente se seleccionan de entre hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro,  hidrosulfato,  hidrofosfato, = hidrometanosulfonato,  hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato, preferentemente el
hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato vy
hidrometanosulfonato. De las sales de adicion acidas mencionadas mas arriba las
sales de acido clorhidrico, acido metanosulfénico, acido benzoico y acido acético son
particularmente preferentes en conformidad con la invencion.

Los anticolinérgicos utilizados son preferentemente compuestos seleccionados
de entre las sales de tiotropio, sales de oxitropio, sales de flutropio, sales de ipratropio,
sales de glicopirronio, sales de trospio, metobromuro de tropenol 2,2-difenilpropionato,
metobromuro de scopina 2,2-difenilpropionato, metobromuro de scopina 2-fluoro-2,2-
difenilacetato, metobromuro de tropenol 2-fluoro-2,2-difenilacetato, metobromuro de
tropenol  3,3',4,4'-tetrafluorobencilato, = metobromuro de  scopina  3,3',4,4-
tetrafluorobencilato, metobromuro de tropenol 4,4'-difluorobencilato, metobromuro de
scopina 4,4'-difluorobencilato, metobromuro de tropenol 3,3-difluorobenzilato,
metobromuro de scopina 3,3'-difluorobencilato, metobromuro de tropenol 9-hidroxi-
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fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-fluoro-fluoreno-9-carboxilato,
metobromuro de scopina 9-hidroxi-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de scopina 9-
fluoro-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-metil-fluoreno-9-carboxilato,
metobromuro de scopina 9-metil-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de bencilato de
ciclopropiltropina, = metobromuro  de  ciclopropiltropina  2,2-difenilpropionato,
metobromuro de ciclopropiltropina 9-hidroxi-xanteno-9-carboxilato, metobromuro de
ciclopropiltropina 9-metil-fluoreno-9-carboxilato, metobromuro de ciclopropiltropina 9-
metil-xanteno-9-carboxilato, metobromuro de ciclopropiltropina 9-hidroxi-fluoreno-
carboxilato, metobromuro de ciclopropiltropina metil 4,4'difluorobenzilato, metobromuro
de tropenol 9-hidroxi-xanteno-carboxilato, metobromuro de scopina 9-hidroxi-xanteno-
9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-metil-xanteno-9-car25 boxilato, metobromuro
de scopina 9-metil-xanteno-9-carboxilato, metobromuro de tropenol 9-etil-xanteno-9-
carboxilato, metobromuro de tropenol  9-difluorometil-xanteno-9-carboxilato,
metobromuro de scopina 9-hidroximetil-xanteno-9-carboxilato, opcionalmente en forma
de solvatos o hidratos de los mismos.

En las sales mencionadas mas arriba los cationes tiotropio, oxitropio, flutropio,
ipratropio, glicopirronio y trospio son los ingredientes farmacol6gicamente activos.
Como aniones, las sales mencionadas mas arriba pueden contener preferentemente
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, metanosulfonato, nitrato, maleato, acetato,
citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato o p-toluenosulfonato mientras
que el cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato son
preferentes como contraiones. De todas las sales, los cloruros, bromuros, yoduros y
metanosulfonato son particularmente preferentes.

Tiene particular importancia el bromuro de tiotropio. En el caso del bromuro de
tiotropio las combinaciones farmacéuticas en conformidad con la invencién
preferentemente contienen el mismo en forma del bromuro de tiotropio monohidratado
cristalino, que es conocido a partir del documento WO 02/30928. Si el bromuro de
tiotropio se utiliza en forma anhidra en las combinaciones farmacéuticas en
conformidad con la invencion, es preferible utilizar bromuro de tiotropio cristalino
anhidro, que es conocido a partir del documento WO 03/000265.

Los corticoesteroides utilizados aqui son preferentemente compuestos
seleccionados de entre prednisolona, prednisona, butixocortpropionato, flunisolida,
beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida,
rofleponida, dexametasona, betametasona, deflazacort, RPR-106541, NS-126, (S)-
fluorometil  6,9-difluoro-17-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-
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1,4-dieno-17-carbotionato y (S)-(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-
metil-3-oxo-17-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17-carbotionato,  opcionalmente  en
forma de los racematos, enantibmeros o diasteredbmeros de los mismos y
opcionalmente en forma de las sales y derivados, solvatos y/o hidratos de los mismos.

Particularmente preferente es el esteroide seleccionado de entre flunisolida,
beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida,
rofleponida, dexametasona, NS-126, (S)-fluorometil 6,9-difluoro-17-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17-carbotionato y (S)-
(2-oxo-tetrahidro-furan-3S-il) 6,9-difluoro-11-hidroxi-16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-
androsta-1,4-dieno-17-carbotionato, opcionalmente en forma de los racematos,
enantiomeros o diastereémeros de los mismos y opcionalmente en forma de las sales
y derivados, solvatos y/o hidratos de los mismos.

Cualquier referencia a los esteroides incluye una referencia a cualquier sal o
derivado, hidrato o solvato de los mismos que pueda existir. Los ejemplos de posibles
sales y derivados de los esteroides pueden ser: sales de metales alcalinos, tales como
por ejemplo sales de sodio o potasio, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos,
acetatos, propionatos, dihidrogeno fosfatos, palmitatos, pivalatos o furoatos de los
mismos.

Otros inhibidores de PDE4 que pueden utilizarse son preferentemente
compuestos seleccionados de entre enprofilina, teofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast),
tofimilast, pumafentrina, lirimilast, arofilina, atizoram, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-
281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-
11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370,N-(3,5-dicloro-
1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometoxi-3-ciclopropilmetoxibenzamida, (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-
etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-
diisopropilbenzamida,  (R)-(+)-1-(4-bromobencil)-4-[(3-ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-
pirrolidona, 3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-
isotioureido]bencil)-2-pirrolidona, cis[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexano-1-carboxilico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-

difluorometoxifenil)ciclohexano-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol], (R)-(+)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)pirrolidin-2-ilideno]acetato, (S)-(-)-etil[4-(3-ciclopentiloxi-4-

metoxifenil)pirrolidin-2-ilideno]acetato, 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina y 9-ciclopentil-5,6-dihidro-7-etil-3-(terc-butil)-
9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, opcionalmente en forma de los
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racematos, enantidmeros o diasteredmeros y opcionalmente en forma de las sales de
adicion acidas aceptables para uso farmacoldgico, solvatos y/o hidratos de los
mismos.

Por sales de adicion acidas con acidos aceptables para uso farmacol6gico que
los inhibidores de PDE4 mencionados mas arriba podrian estar en una posiciéon para
formar se quiere decir, por ejemplo, sales seleccionadas de entre el hidrocloruro,
hidrobromuro,  hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato,
hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato,
hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato,
preferentemente hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato y
hidrometanosulfonato.

Los antagonistas del receptor EP 4 que pueden utilizarse son preferentemente
compuestos seleccionados de entre
[N-{[4-(5,9-dietoxi-6-0x0-6,8-dihidro-7H-pirrolo[3,4-g]quinolina-7-il)-3-
metilbencil]sulfonil}-2-(2-metoxifenil)acetamida];
5-butil-2,4-dihidro-4-[[2'-[N-(3-metil-2-tiofeno-carbonil)sulfamoil]bifenil-4-iljmetil]-2-[ (2-
trifluorometil)fenil]-1, 2, 4-triazol-3-on;
acido (4-{(1S)-1-[({5-cloro-2-[(4-fluorofenil)oxi]fenil}carbonil)amino]etil} benzoico;
N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil]etil}amino) carbonil]-4-
metilbenzolsulfonamida;
4-[[4-(5-metoxi-2-piridinil)fenoxi]metil]-5-metil-N-[(2-metilfenil)sulfonil]-2-furano
carboxamida;
éster metilico del acido 11alfa, 15alfa-dihidroxi-16-(3-metoximetilfenil)-9-oxo-17,18,19,
20-tetranor-5-tia-13(E) prostanoico;

Acido 4-ciano-2-[[2-(4-fluoro-1-naftalenil)-1-oxopropilJamino]-benceno butirico y
N-{2-[4-(4,9-dietoxi-1-0x0-1,3-dihidro-2H-benzo[f]isoindol-2-il)fenil]acetil}oenceno
sulfonamida.

Los NSAIDS que pueden utilizarse son preferentemente compuestos
seleccionados de entre Aceclofenac, Acemetacina, Acetilsalicilsédure, Alclofenac,
Alminoprofen, Amfenac, Ampiroxicam, Antolmetinguacil, Anirolac, Antrafenina,
Azapropazon, Benorilat, Bermoprofen, Bindarit, Bromfenac, Bucloxinsaure, Bucolom,
Bufexamac, Bumadizon, Butibufen, Butixirat, Carbasalatcalcium, Carprofen, Cholin
Trisalicilato de Magnesio, Celecoxib, Cinmetacin, Cinnoxicam, Clidanac, Clobuzarit,
Deboxamet, Dexibuprofeno, Dexketoprofeno, Diclofenac, Diflunisal, Droxicam, Eltenac,
Enfenaminsaure, Etersalato, Etodolac, Etofenamato, Etoricoxib, Feclobuzon, Felbinac,
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Fenbufeno, Fenclofenac, Fenoprofeno, Fentiazac, Fepradinol, Feprazon, Flobufeno,
Floctafenina, Flufenaminsaure, Flufenisal, Flunoxaprofeno, Flurbiprofeno,
Flurbiprofenaxetil, Furofenac, Furprofeno, Glucametacina, Ibufenac, Ibuprofeno,
Indobufeno, Indometacina, Indometacinfarnesil, Indoprofeno, Isoxepac, Isoxicam,
Ketoprofeno, Ketorolac, Lobenzarit, Lonazolac, Lornoxicam, Loxoprofeno, Lumiracoxib,
Meclofenaminsaure,  Meclofeno, = Mefenaminsdure, Meloxicam, Mesalazina,
Miroprofeno, Mofezolac, Nabumeton, Naproxeno, Nifluminsdure, Olsalazin,
Oxaprozina, Oxipinac, Oxifenbutazona, Parecoxib, Fenilbutazona, Pelubiprofeno,
Pimeprofeno, Pirazolac, Priroxicam, Pirprofeno, Pranoprofeno, Prifelona, Prinomod,
Proglumetacina, Proquazona, Protizininsdure, Rofecoxib, Romazarit, Salicilamid,
Salicylsaure, Salmistein, Salnacedina, Salsalat, Sulindac, Sudoxicam, Suprofeno,
Talniflumato, Tenidap, Tenosal, Tenoxicam, Tepoxalin, Tiaprofensdure, Taramid,
Tilnoprofenarbamel, Timegadina, Tinoridina, Tiopinac, Tolfenaminséaure, Tolmetina,
Ufenamato, Valdecoxib, Ximoprofeno, Zaltoprofeno y Zoliprofeno.

Los inhibidores de COX2 (Coxibe) que pueden utilizarse son preferentemente
compuestos seleccionados de entre Celecoxib, Meloxicam, Etoricoxib, Lumiracoxib,
Parecoxib, Rofecoxib y Valdecoxib.

Los antagonistas de LTD4 que pueden utilizarse son preferentemente
compuestos seleccionados de entre montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847
(ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321, acido
1-(((R)-(3-(2-(6,7-difluoro-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-(2-hidroxi-2-
propil)fenil)tio)metilciclopropano-acético, acido 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-diclorotieno[3,2-
b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidroxi-1-etiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropano-
acético y acido [2-[[2-(4-terc-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranil]oximetillfenil]acético,
opcionalmente en forma de los racematos, enantibmeros o diastereémeros,
opcionalmente en forma de las sales de adicién acidas aceptables para uso
farmacologico y opcionalmente en forma de las sales y derivados, solvatos y/o hidratos
de los mismos.

Por sales de adicion acidas con acidos aceptables para uso farmacol6gico que
los antagonistas de LTD4 pueden ser capaces de forman se quiere decir, por ejemplo,
sales seleccionadas de entre el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato,  hidrometanosulfonato,  hidronitrato,  hidromaleato, hidroacetato,
hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato, preferentemente hidrocloruro, hidrobromuro,
hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato y hidrometanosulfonato. Por sales o derivados
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que los antagonistas de LTD4 pueden ser capaces de formar se quiere decir, por
ejemplo: sales de metales alcalinos, tales como, por ejemplo, sales de sodio o potasio,
sales de metales alcalinos térreos, sulfobenzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos,
propionatos, dihidrogeno fosfatos, palmitatos, pivalatos o furoatos.

Los inhibidores de EGFR utilizados son preferentemente compuestos
seleccionados de entre 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-
buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-
(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-illJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-
buten-1-illamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-
((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-ciclopropilmetoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-
o0x0-2-buten-1-ilJlamino}-7-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-
metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metoxi-etil)-
amino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
etiljamino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-
amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
etil)amino]-6-({4-[N-(tetrahidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-
1-ox0-2-buten-1-illamino}-7-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljlamino}-7-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metoxi-
etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-ilfamino)-7-ciclopentiloxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-
4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-illJamino}-7-
ciclopentiloxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
oxo-2-buten-1-illamino}-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-ilimetoxi]-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metoxi-
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etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-propiloxi]-6-[(vinil-
carbonil)amino]-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-etoxi-quinolina,  4-{[3-cloro-4-(3-fluoro-benciloxi)-fenillJamino}-6-(5-
{[(2-metanosulfonil-etil)Jamino]metil}-furan-2-il)quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-
{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-metoxi-quinazolina,  4-
[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-illamino}-7-
[(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-
(2-metoxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-[(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo0-2-
buten-1-illamino}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-(2,2-
dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(R)-(tetrahidrofuran-2-ilmetoxi]-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-
(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-
morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etoxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-
6-[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(trans-4-amino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-metanosulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il-
oxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(metoximetil)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(piperidin-3-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-

piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-((S)-
tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-hidroxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-

(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-
6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-
il)sulfonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-metanosulfonilamino-etoxi)-
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quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-aminocarbonilmetil-
piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-
[(tetrahidropiran-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-
[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-etansulfonilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-
etoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-
7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[1-(2-metoxi-acetil)-
piperidin-4-iloxi]-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(cis-
4-acetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-
(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-
(tetrahidropiran-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-
{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-
amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-
4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-(2-metoxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-

7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metoxi-

etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-
iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-
ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2-
metoxi-acetil)-N-metil-amino]-ciclohexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-
metoxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-
[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-
fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-
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oxa-5-aza-biciclo[2,2,1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-amino)carbonil]-piperidin-4-
iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-{1-[(3-
metoxipropil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-
metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-
ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-
metilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
[trans-4-(N-metanosulfonil-N-metil-amino)-ciclohexan-1-iloxi]-7-metoxi-quinazolina,  4-
[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6- (trans-4-dimetilamino-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-
metil-amino}-ciclohexan-1-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-
6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxil-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-metanosulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, cetuximab, trastuzumab, ABX-EGF y Mab ICR-62, opcionalmente
en forma de los racematos, enantibmeros o diasteredmeros de los mismos,
opcionalmente en forma de los sales de adicién acidas aceptables para uso
farmacologico de los mismos, los solvatos y/o hidratos de los mismos.

Por sales de adicion acidas con acidos aceptables para uso farmacolégico que
los inhibidores de EGFR pueden ser capaces de formar se quiere decir, por ejemplo,
sales seleccionadas de entre el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato,  hidrometanosulfonato, hidronitrato,  hidromaleato, hidroacetato,
hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato y hidro-p-toluenosulfonato, preferentemente hidrocloruro, hidrobromuro,
hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato y hidrometanosulfonato.

Los ejemplos de agonistas de dopamina que pueden utilizarse preferentemente
incluyen compuestos seleccionados de entre bromocriptina, cabergolina, alfa-
dihidroergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexol,
tergurida y viozan. Cualquier referencia a los agonistas de dopamina mencionados
mas arriba dentro del alcance de la presente invencién incluye una referencia a
cualquiera de las sales de adicién acidas aceptables para uso farmacolégico y
opcionalmente hidratos de los mismos que puedan existir. Por las sales de adicion
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acidas aceptables para uso fisioldgico que pueden estar formadas por los agonistas de
dopamina mencionados mas arriba se quiere decir, por ejemplo, sales aceptables para
uso farmacéutico que son seleccionadas de las sales de acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido metano sulfénico, acido acético,
acido fumarico, acido succinico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico y acido
maleico.

Los ejemplos de antihistaminas H1 preferentemente incluyen compuestos
seleccionados de entre epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina,
loratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina,
cexclorfeniramina, feniramina, doxilamina, clorofenoxamina, dimenhidrinato,
difenhidramina, prometazina, ebastina, desloratidina y meclozina. Cualquier referencia
a las antihistaminas H1 mencionadas mas arriba dentro del alcance de la presente
invencion incluye una referencia a cualquiera de las sales de adicién &cidas
aceptables para uso farmacolégico que pueden existir.

Los ejemplos de antagonistas de PAF preferentemente incluyen compuestos
seleccionados de entre 4-(2-clorofenil)-9-metil-2-[3(4-morfolinil)-3-propanon-1-il]-6H-
tieno-[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepinas,  6-(2-clorofenil)-8,9-dihidro-1-metil-8-
[(4-morfolinil)carbonil]-4H,7H-ciclo-penta-[4,5]tieno-[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepinas.

Los inhibidores de MRP4 utilizados son preferentemente compuestos
seleccionados de entre N-acetil-dinitrofenil-cisteina, c¢cGMP, colato, diclofenac,
dehidroepiandrosterona 3-glucuronida, dehidroepiandrosterona 3-sulfato, dilazep,
dinitrofenil-s-glutationa, estradiol 17-beta-glucuronida, estradiol 3,17-disulfato, estradiol
3-glucuronida, estradiol 3-sulfato, estrona 3-sulfato, flurbiprofeno, folato, N5-formil-
tetrahidrofolat, glicocolato, sulfato de &cido clicolitocélico, ibuprofeno, indometacina,
indoprofeno, ketoprofeno, sulfato de acido litocélico, metotrexato, MK571 ((E)-3-[[[3-[2-
(acido 7-cloro-2-quinolinil)etenillfenil]-[[3-dimetilamino)-3-oxopropil]tio]metil]tio]-
propanoico), alfa-naftil-beta-D-glucuronida, nitrobencil mercaptopurina ribosida,
probenecid, PSC833, sildenafilo, sulfinpirazona, tauroquenodeoxicolato, taurocolato,
taurodeoxicolato,taurolitocolato, sulfato de &acido de taurolitocélico, topotecan,
trequinsina y zaprinast, dipiridamol, opcionalmente en forma de los racematos,
enantiomeros, diastereémeros y las sales de adicién acidas aceptables para uso
farmacologico y hidratos de los mismos.

Por sales de adiciéon acidas con acidos aceptables para uso farmacolégico se
quiere decir, por ejemplo, sales seleccionadas de entre los hidrocloruros,
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hidrobromuros, hidroyoduros, hidrosulfatos, hidrofosfatos, hidrometanosulfonatos,
hidronitratos,  hidromaleatos,  hidroacetatos, = hidrobenzoatos,  hidrocitratos,
hidrofumaratos, hidrotartratos, hidrooxalatos, hidrosuccinatos, hidrobenzoatos y hidro-
p-toluenosulfonatos, preferentemente los hidrocloruros, hidrobromuros, hidrosulfatos,
hidrofosfatos, hidrofumaratos y hidrometanosulfonatos.

Los compuestos que pueden utilizarse como inhibidores de INOS son
compuestos seleccionados de entre: S-(2-aminoetil)isotiourea, aminoguanidina, 2-
aminometilpiridina, AMT, L-canavanina, 2-iminopiperidina, S-isopropilisotiourea, S-
metilisotiourea, S-etilisotiourea, S-metiltiocitrulina, S-etiltiocitrullina, L-NA (N“-nitro-L-
arginina), L-NAME (N«-nitro-L-argininametilester), L-NMMA (NG-monometil-L-arginina),
L-NIO  (N®-iminoetil-L-ornitina), L-NIL  (N@-iminoetil-lisina),  &cido  (S)-6-
acetimidoilamino-2-amino-hexanoico (1H-tetrazol-5-il)-amida (SC-51) (J. Med. Chem.
2002, 45, 1686-1689), 1400W, acido (S)-4-(2-acetimidoilamino-etilsulfanil)-2-amino-
butirico (GW274150) (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 597-600), 2-[2-(4-metoxi-
piridin-2-il)-etil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina (BYK191023) (Mol. Pharmacol. 2006, 69,
328-337), 2-((R)-3-amino-1-fenil-propoxi)-4-cloro-5-fluorobenzonitrilo (WO 01/62704),
2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-6-trifluorometil-nicotinonitrilo
(WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-4-cloro-
benzonitrilo (WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-
5-cloro-benzonitrilo (WO 2004/041794), (2S,4R)-2-amino-4-(2-cloro-5-trifluorometil-
fenilsulfanil)-4-tiazol-5-il-butan-1-ol (WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-
1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-5-cloro-nicotinonitrilo (WO 2004/041794), 4-((S)-3-amino-4-
hidroxi-1-fenil-butilsulfanil)-6-metoxi-nicotinonitrilo (WO 02/090332), 3-fenil-3,4-dihidro-
1-isoquinolinamina sustituida tal como por ejemplo AR-C102222 (J. Med. Chem. 2003,
46, 913-916), (1S,5S,6R)-7-cloro-5-metil-2-aza-biciclo[4,1,0]hept-2-en-3-ilamina (ONO-
1714) (Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 270, 663-667), (4R,5R)-5-etil-4-metil-
tiazolidin-2-ilidenoamina (Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4101), (4R,5R)-5-¢til-4-metil-
selenazolidin-2-ilidenoamina (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1361), 4-
aminotetrahidrobiopterina (Curr. Drug Metabol. 2002, 3, 119-121), (E)-3-(4-cloro-fenil)-
N-(1-{2-0x0-2-[4-(6-trifluorometil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-il]-etilcarbamoil}-2-piridin-
2-il-etil)-acrilamida (FR260330) (Eur. J. Pharmacol. 2005, 509, 71-76), 3-(2,4-difluoro-
fenil)-6-[2-(4-imidazol-1-ilmetil-fenoxi)-etoxi]-2-fenil-piridina (PPA250) (J. Pharmacol.
Exp. Ther. 2002, 303, 52-57), metil 3-{[(benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-carbamoil]-metil}-4-
(2-imidazol-1-il-pirimidin-4-il)-piperazina-1-carboxilato (BBS-1) (Drugs Future 2004, 29,
45-52), acido (R)-1-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidina-2-carboxilico (2-
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benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-amida (BBS-2) (Drugs Future 2004, 29, 45-52) y las sales
faracéuticas, profarmacos o solvatos de los mismos.

Los ejemplos de inhibidores de iINOS dentro del alcance de la presente
invencién también pueden incluir oligonucleétidos antisentido, particularmente aquellos
oligonucleétidos antisentido que se unen a acidos nucleicos que codifican iNOS. Por
ejemplo, el documento WO 01/52902 describe oligonucleétidos antisentido,
particularmente oligonucleétidos antisentido, que se unen a acidos nucleicos que
codifican iINOS, para modular la expresién de iINOS. Los oligonucleétidos antisentido
de iINOS segun lo que se describe particularmente en el documento WO 01/52902 por
ello también pueden combinarse con los inhibidores de PDE4 de la presente invencién
por su efecto similar en los inhibidores de iINOS.

Los compuestos que pueden utilizarse como inhibidores de SYK son
preferentemente los compuestos seleccionados de:
2-[(2-aminoetil)amino]-4-[(3-bromofenil)amino]-5-pirimidinacarboxamida;
2-[[7-(3,4-dimetoxifenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-ilJamino]-3-piridinacarboxamida;
6-[[5-fluoro-2-[3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-pirimidinillamino]-2,2-dimetil-2H-pirido[3,2-
b]-1,4-oxazin-3(4H)-ona;
N-[3-bromo-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina
7-(4-metoxifenil)-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;

N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina;
N-[7-(2-tienil)-1,6-naftiridin-5-il-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etanodiamina;
N-[7-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-metoxifenil)-3-fenil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-(7-fenil-1,6-naftiridin-5-il)-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[3-(trifluorometoxi)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4"-metil[1,1"-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
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N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-metilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(metiltio)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(1-metiletil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N,N-dimetil-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,5-pentanodiamina;
3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-1-propanol;
4-[5-(4-aminobutoxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-benzenamina;
4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-1-butanol;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N-metil-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N'-metil-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N,N'-dimetil-1,3-propanodiamina;
1-amino-3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-piridiniimetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[(2-aminofenil)metil]-7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[6-(dimetilamino)[1,1'-bifenil]-3-il]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina, ;
N-[7-[3-cloro-4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-3-metil-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3'-fluoro[1,1"-bifenil]-3-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etanodiamina,
N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridina-1,3-propanodiamina;
N,N'-bis(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-2,5-diamina;
N-[7-(4-metoxifenil)-2-(fenilmetoxi)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridina-1,3-
propanodiamina;
N5-(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-N2-(fenilmetil)-2,5-diamina;
N-[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(2-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3,4-dimetilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
1-amino-3-[[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-illamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(2'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-illamino]-2-propanol;
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1-amino-3-[[7-(4'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-ilJlamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-ilJlamino]-2-propanol;
N-[7-(4'-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propanodiamina;
1-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-illamino]-2-propanol;
2-[[2-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]etilJtio]-etanol;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-metil-5-isoxazolil)-1,6-naftiridin-5-amina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-4-pirimidinil-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-ciclohexanodiamina;
N,N-dimetil-4-[5-(1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-benzenamina;
4-[5-(2-metoxietoxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-benzenamina;
1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidinol;
1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-3-pirrolidinol;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2-furanylmetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-1,6-naftiridin-5-amina;
1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidinacarboxamida;
1-[3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJlamino]propil]-2-pirrolidinona;
N-[3'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][1,1'-bifenil]-3-il]-acetamida;
N-[7-(4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[4'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][1,1'-bifenil]-3-il]-acetamida;
N-[7-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(2-tienil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(3-piridinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(6-metoxi-2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(4-piridiniimetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-iljmetilamino]-propanonitrilo;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-1,6-naftiridin-5-amina;
(1R,2S)-N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-ciclohexanodiamina,
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-bencenodimetanamina;
N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina;
N-[7-[3',5-bis(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-4-il]-1,6-naftiridin-5-il],3-propanodiamina;
N-[7-(3"-metoxi[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina;
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4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-1-butanol;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]- 1,4-ciclohexanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[3-bromo-4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(1-metil-1H-indol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[3-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3-bromo-4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-[[3-(dimetilamino)propillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-
ciclohexanodiamina;
N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-
ciclohexanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina;
N-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina;
N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-ciclohexanodiamina;
4-[[7-[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-ciclohexanol;
N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N,N-dimetil-4-[5-(4-metil-1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-benzenamina;
4-[[7-[4-[[3-(dimetilamino)propillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi]-ciclohexanol;
N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina;
[3-[[5-[(3-aminopropil)amino]-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-2-illamino]propil]-
carbamato de 1,1-dimetiletilo.

La invencién ademas se refiere a preparaciones farmacéuticas que contienen
una combinacion triple que comprende un compuesto de férmula I, Il o Il y dos
agentes activos adicionales, ambos independientemente uno de otro seleccionados de
los grupos de agentes activos mencionados mas arriba tales como otro inhibidor de
PDE4B, un anticolinérgico, un betamimético, un corticoesteroide, un inhibidor de
EGFR, un inhibidor de MRP4, un antagonista de LTD4, un inhibidor de iNOS, un
antagonista de PAF, una antihistamina H1, agonista de dopamina, un inhibidor de
SYK. La invencion ademas se refiere a la preparacion de dicha doble o triple

combinacion y el uso de los mismos para tratar dolencias respiratorias.

8. Formulaciones
Las formas apropiadas para la administracién son por ejemplo comprimidos,
capsulas, soluciones, jarabes, emulsiones o polvos o aerosoles inhalables. El
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contenido de el/los compuesto/s farmacéuticamente efectivo/s en cada caso deben
estar en el rango de 0,1 a 90 % en peso, preferentemente 0,5 a 50 % en peso de la
composicion total, es decir en cantidades que son suficientes para lograr el rango de
dosificacion especificado de aqui en adelante.

Las preparaciones pueden administrarse por via oral en forma de un
comprimido, como un polvo, como polvo en una capsula (por ejemplo una capsula de
gelatina dura), como una solucién o suspension. Cuando se administra por inhalacién
la combinacion de sustancias activas puede proporcionarse como un polvo, como una
solucién etandlica acuosa o acuosa o utilizando una formulacién gaseosa propelente.

Preferentemente, por ello, las formulaciones farmacéuticas se caracterizan por
el contenido de uno o mas compuestos de férmula | en conformidad con las
realizaciones preferentes anteriores.

Es particularmente preferible si los compuestos de férmula |1 se administran por
via oral, y también es particularmente preferible si los mismos se administran una vez
o dos veces por dia. Los comprimidos apropiados pueden obtenerse, por ejemplo,
mezclando la/s sustancia/s activa/s con excipientes conocidos, por ejemplo diluyentes
inertes tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, disgregantes tales
como almidon de maiz o acido alginico, lingantes tales como almidon o gelatina,
lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para retardar la
liberacion, tales como carboximetilcelulosa, celulosa acetato ftalato, o polivinil acetato.
Los comprimidos también pueden comprender varias capas.

Los comprimidos recubierto pueden prepararse en consecuencia recubriendo
los nudcleos producidos en forma analoga a los comprimidos con sustancias
normalmente utilizadas para recubrimiento de comprimidos, por ejemplo colidona o
goma laca, goma arabiga, talco, diéxido de titanio o azlcar. Para conseguir una
liberacion retardada o evitar incompatibilidades, el nicleo también puede comprender
una serie de capas. De igual forma, el recubrimiento del comprimido puede
comprender una serie de capas para conseguir la liberacién retrasada, posiblemente
usando los excipientes citados antes para los comprimidos.

Los jarabes que contienen las sustancias activas o combinaciones de las
mismas conforme a la invencién pueden contener ademas un edulcorante tal como
sacarina, ciclamato, glicerol o azlcar y un potenciador del aroma, por ejemplo, un
aromatizante tal como vainillina o extracto de naranja. Estos pueden contener también
adyuvantes o0 espesantes tales como carboximetilcelulosa sodica, agentes
humectantes como, por ejemplo, productos de condensacién de alcoholes grasos con
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oxido de etileno, o conservantes tales como p-hidroxibenzoatos.

Las capsulas que contienen una o mas sustancias o combinaciones de
sustancias activas se pueden preparar, por ejemplo, mezclando las sustancias activas
con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbitol y empaquetandolos en capsulas de
gelatina.

Los supositorios adecuados se pueden preparar, por ejemplo, mezclando con
vehiculos proporcionados para este fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o
derivados de los mismos.

Los excipientes que pueden utilizarse incluyen, por ejemplo, agua, disolventes
organicos aceptables para uso farmacéutico tales como parafinas (por ejemplo
fracciones de petréleo), aceites vegetales (por ejemplo aceite de cacahuete o
sésamo), alcoholes mono o polifuncionales (por ejemplo etanol o glicerol), vehiculos
tales como por ejemplo polvos de minerales naturales (por ejemplo caolinas, arcillas,
talco, caliza), polvos de minerales sintéticos (por ejemplo acido silicico altamente
disperso y silicatos), azlcares (por ejemplo azlcar de cafha, lactosa y glucosa),
emulsionantes (por ejemplo lignina, licor residual del sulfito, metilcelulosa, almidon y
polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, acido
estearico y lauril sulfato s6dico).

Para la administracién oral los comprimidos, por supuesto, pueden contener,
aparte de los vehiculo antes mencionados, aditivos tales como citrato de sodio,
carbonato de calcio y difosfato de calcio junto con diversos aditivos tales como
almidén, preferentemente almidén de papa, gelatina y similares. Ademas, lubricantes
tales como estearato de magnesio, lauril sulfato sodico y talco pueden utilizarse al
mismo tiempo para el proceso de fabricaciébn de comprimidos. En el caso de
suspensiones acuosas, las sustancias activas pueden combinarse con diversos
potenciadores de sabor o colorantes ademas de los excipientes mencionados mas
arriba.

También es preferente si los compuestos de féormula | se administran por
inhalacion, particularmente preferentemente si los mismos se administran una vez o
dos veces por dia. Para este fin, los compuestos de férmula | tienen que estar
disponibles en las formas apropiadas para inhalaciéon. Las preparaciones inhalables
incluyen polvos inhalables, aerosoles de dosis medidas que contienen propelentes o
soluciones inhalables libres de propelentes, que estan presentes opcionalmente en
mezcla con excipientes aceptables para uso fisiolégico convencional.

Dentro del alcance de la presente invencion, el término soluciones inhalables
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libres de propelentes también incluye concentrados o soluciones inhalables listas para
usar estériles. Las preparaciones que pueden utilizarse en conformidad con la
invencion se describen en mas detalle en la siguiente parte de la especificacion.

Polvos inhalables

Si las sustancias activas de férmula | estan presentes mezcladas con
excipientes aceptables para uso fisioldgico, los siguientes excipientes aceptables para
uso fisiolégico pueden utilizarse para preparar los polvos inhalables en conformidad
con la invencion: monosacaridos (por ejemplo glucosa o arabinosa), disacaridos (por
ejemplo lactosa, sacarosa, maltosa), oligo y polisacaridos (por ejemplo dextrano),
polialcoholes (por ejemplo sorbitol, manitol, xilitol), sales (por ejemplo cloruro de sodio,
carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes entre si. Preferentemente, los
mono o disacaridos se utilizan, mientras que el uso de lactosa o glucosa es preferente,
particularmente, pero no exclusivamente, en forma de sus hidratos. Para los fines de la
invencion, lactosa es el excipiente particularmente preferente, mientras que la lactosa
monohidratada es mucho mas particularmente preferente. Los métodos para preparar
los polvos inhalables en conformidad con la invencion moliendo y micronisando y

finalmente mezclando los componentes juntos on conocidos a partir del arte previo.

Aerosoles inhalables que contienen propelentes

Los aerosoles inhalables que contienen propelentes que pueden utilizarse en
conformidad con la invencién pueden contener los compuestos de férmula | disueltos
en el gas propelente o en forma dispersa. Los gases propelentes que pueden utilizarse
para preparar los aerosoles de inhalacién en conformidad con la invencién son
conocidos a partir del arte previo. Los gases propelentes apropiados son
seleccionados de entre hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o isobutano y
halohidrocarburos tales como preferentemente derivados fluorados de metano, etano,
propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los gases propelentes mencionados
mas arriba pueden utilizarse solos 0 en mezclas de los mismos. Particularmente los
gases propelentes preferentes son derivados de alcano fluorados seleccionados de
TG134a (1,1,1,2-tetrafluoroetano), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano) vy
mezclas de los mismos. Los aerosoles de inhalacién impulsados por propelentes
utilizados dentro del alcance del uso en conformidad con la invencién también pueden
contener otros ingredientes tales como codisolventes, estabilizantes, tensioactivos,

antioxidantes, lubricantes y ajustadores de pH. Todos estos ingredientes son
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conocidos en el arte.

Soluciones inhalables libres de propelentes

Los compuestos de férmula | en conformidad con la invencién preferentemente
se utilizan para preparar soluciones inhalables libres de propelentes y suspensiones
inhalables. Los disolventes utilizados para este fin incluyen soluciones acuosas o
alcohdlicas, preferentemente etandlicas. El disolvente puede ser agua sola o una
mezcla de agua y etanol. Las soluciones o suspensiones se ajustan hasta un pH de 2
a 7, preferentemente 2 a 5, utilizando acidos apropiados. El pH puede ajustarse
utilizando acidos seleccionados de acidos inorganicos u organicos. Los ejemplos de
acidos inorganicos particularmente apropiados incluyen acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, acido sulfarico y/o acido fosférico. Los ejemplos de acidos
organicos particularmente apropiados incluyen acido ascérbico, acido citrico, acido
malico, &cido tartarico, acido maleico, acido succinico, acido fumarico, acido acético,
acido férmico y/o acido propidnico, etc. Los acidos inorganicos preferentes son acidos
clorhidrico y sulfarico. También es posible utilizar los acidos que ya han formado una
sal de adicién acida con una de las sustancias activas. De los &cidos organicos, son
preferentes acido ascérbico, acido fumarico y &cido citrico. Si se desea, también
pueden utilizarse mezclas de los &cidos anteriores, particularmente en el caso de
acidos que tienen otras propiedades ademas de sus cualidades acidificantes, por
ejemplo como agentes saborizantes, antioxidantes o complejantes, tales como acido
citrico o acido ascoérbico, por ejemplo. En conformidad con la invencién, es
particularmente preferente utilizar acido clorhidrico para ajustar el pH.

Pueden afadirse codisolventes y/u otros excipientes a las soluciones
inhalables libres de propelentes utilizadas para el fin en conformidad con la invencion.
Los codisolventes preferentes son aquellos que contienen grupos hidroxilo u otro
grupos polares, por ejemplo alcoholes - particularmente alcohol isopropilico, glicoles -
particularmente propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, glicoleter, glicerol,
alcoholes de polioxietileno y ésteres de acidos grasos de polioxietileno. Los términos
excipientes y aditivos en este contexto denotan cualquier sustancia aceptable para uso
farmacologico que no es una sustancia activa pero que puede formulare con la
sustancia o sustancias activas en el disolvente farmacolégicamente apropiado para
mejorar las propiedades cualitativas de la formulacion de sustancia activa.
Preferentemente, estas sustancias no tienen ningin efecto farmacolégico o, en

conexion con la terapia deseada, ningun efecto farmacolégico apreciable o al menos
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indeseable. Los excipientes y aditivos incluyen, por ejemplo, tensioactivos tales como
lecitina de soja, acido oleico, ésteres de sorbitan, tales como polisorbatos,
polivinilpirrolidona, otros estabilizantes, agentes complejantes, antioxidantes y/o
conservantes que garantizan o prolongan la vida util de la formulacion farmacéutica
terminada, saborizantes, vitaminas y/o otros aditivos conocidos en el arte. Los aditivos
también incluyen sales aceptables para uso farmacolégico tales como cloruro de sodio
como agentes isoténicos. Los excipientes preferentes incluyen antioxidantes tales
como acido ascorbico, por ejemplo, siempre que ya no se haya utilizado para ajustar el
pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas o provitaminas similares que estan
en el cuerpo humano. Los conservantes pueden utilizarse para proteger la formulacion
de la contaminacién con patégenos. Los conservantes apropiados son aquellos que
son conocidos en el arte, particularmente cloruro de cetil piridinio, cloruro de
benzalconio o &cido benzoico o benzoatos tales como benzoato de sodio en la
concentracion conocida a partir del arte previo.

Para las formas de tratamiento descritas mas arriba, se proporcionan paquetes
listos para usar de un medicamento para el tratamiento de dolencias respiratorias, que
contienen una descripcion adjunta incluyendo por ejemplo las palabras enfermedad
respiratoria, EPOC o asma, junto con dihidrotienopirimidina y uno o mas auxiliares de
combinacion seleccionados de aquellos que se describen mas arriba.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de formula |
R
A
N N
N
* | /N

O HN{{OH
1

en donde el Anillo A es un anillo aromatico de 6 miembros que puede comprender

opcionalmente uno o dos atomos de nitrégeno y

endonde Res Cly

en donde R puede estar ubicado en la posicidén para, meta u orto del Anillo A,

en donde S* es un atomo de azufre que representa un centro quiral,

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantibmeros y
racematos del mismo.

2. El compuesto de férmula | en conformidad con la reivindicacion 1, en donde R
es Cl y en donde R esta ubicado en la posicion para del Anillo A, y todas las sales
aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantiémeros y racematos del mismo.

3. El compuesto de férmula | en conformidad con una de las reivindicaciones 1 o
2, en donde el Anillo A se selecciona del grupo que consiste en fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo,
enantiébmeros y racematos del mismo.

4. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 3, que es un

compuesto de formula Il
Cl

O HN{;OH
I,

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantibmeros y
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racematos del mismo.
5. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 3, que es un
compuesto de férmula Il

Néj/CI
|
N
N N
T
N

i,

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico del mismo, enantibmeros y
racematos del mismo.

6. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
S* representa un atomo de azufre que representa un centro quiral que esta en la
configuracion R .

7. El compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
S* representa un atomo de azufre que representa un centro quiral que esta en la
configuracién S.

8. El compuesto anhidro cristalino de férmula Il en conformidad con la
reivindicacion 5, que muestra un pico reflejo en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con un valor d de 4,62 A.

9. El compuesto anhidro cristalino de férmula Il en conformidad con la
reivindicacion 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con valores d de 4,62 A, 6,82 Ay 10,09 A.

10. El compuesto anhidro cristalino de férmula Il en conformidad con la
reivindicacion 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con valores d de 4,62 A, 4,17 Ay 3,66 A.

11. El compuesto anhidro cristalino de férmula Il en conformidad con la
reivindicacion 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con valores d de 4,62 A, 6,82 A, 10,09 A, 3,93 Ay 4,94 A.

12. El compuesto anhidro cristalino de formula Il en conformidad con la
reivindicacion 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con valores d de 4,62 A, 4,17 A, 3,66 A, 3,73 Ay 18,47 A.

13. El compuesto dihidratado cristalino de férmula Illl en conformidad con la
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reivindicacion 5, que muestra un pico reflejo en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con un valor d de 4,12 A.

14. El compuesto dihidratado cristalino de férmula Ill en conformidad con la
reivindicacion 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con valores d de 4,12 A, 429 Ay 5,15 A.

15. El compuesto dihidratado cristalino de férmula Ill en conformidad con la
reivindicacion 5, que muestra picos reflejos en el diagrama de difraccién en polvo de
rayos X con valores d de 4,12 A, 429 A, 5,15 A, 3,95 Ay 3,36 A.

16. El compuesto de una de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso como un
medicamento.

17. El uso de un compuesto en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 15
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad que
puede tratarse mediante la inhibicién de la enzima PDEA4.

18. El uso de la reivindicacion 17, en donde la enfermedad que puede tratarse
mediante la inhibicion de la enzima PDE4 se selecciona de una enfermedad
respiratoria, una enfermedad gastrointestinal, una enfermedad inflamatoria de las
articulaciones, la piel o los ojos, cancer y una enfermedad del sistema nervioso central
o periférico.

19. El uso de la reivindicacion 18, en donde la enfermedad que puede tratarse
mediante la inhibicion de la enzima PDE4 se selecciona de una enfermedad
respiratoria o pulmonar que esta acompanada por un incremento en la produccién de
mucosidad, inflamaciones y/o enfermedades obstructivas del tracto respiratorio.

20. El uso de la reivindicacion 19, en donde la enfermedad que puede tratarse
mediante la inhibicién de la enzima PDE4 se selecciona de EPOC, fibrosis pulmonar
idiopética, deficiencia de alfa 1 antitripsina, sinusitis crénica, asma y bronquitis crénica.
21. El uso de la reivindicacion 17, en donde la enfermedad que puede tratarse
mediante la inhibicion de la enzima PDE4 es una enfermedad inflamatoria de las
articulaciones, la piel o los ojos seleccionada del grupo que consiste en artritis
reumatoidea, sarcoidosis, sindrome de ojos secos y glaucoma.

22. El uso de la reivindicacion 17, en donde la enfermedad que puede tratarse
mediante la inhibicién de la enzima PDE4 se selecciona de enfermedad de Crohn o
colitis ulcerativa.

23. El uso de la reivindicacion 17, en donde la enfermedad que puede tratarse
mediante la inhibicion de la enzima PDE4 se selecciona de depresion, depresion
manica o bipolar, estados de ansiedad crénica y aguda, esquizofrenia, enfermedad de

68



P01-2724-PCT

Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple crénica y aguda o dolor
cronico y aguda y dano cerebral provocado por apoplejia, hipoxia o trauma
craneoencefalico, sindrome de ojos secos y glaucoma.

24. La composicién farmacéutica que comprende un compuesto en conformidad
con una de las reivindicaciones 1 a 15.

25. La composicién farmacéutica caracterizada porque contiene un compuesto de
formula I, Il o lll en conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 15 en combinacién
con una o mas sustancias activas seleccionadas del grupo que consiste en
betamiméticos, corticoesteroides, anticolinérgicos, otros inhibidores de PDE4,
NSAIDS, inhibidores de COX2, antagonistas del receptor EP4, inhibidores de EGFR,
antagonistas de LTD4, inhibidores de CCR3, inhibidores de iNOS, inhibidores de
MRP4 e inhibidores de SYK.

26. Un método para fabricar el compuesto A

H,N OH
HX

A
en donde HX es un acido aceptable para uso farmacéutico,
que comprende los pasos a) y b), en donde en

paso a) el compuesto B
0]

HzNé “OH
HY

B

’

en donde HY es un acido aceptable para uso farmacéutico,

es reducido por borano y en donde en

paso b) se aflade un acido aceptable para uso farmacéutico HX para obtener el
compuesto A.

27. El método de la reivindicacion 25, en donde el borano para la reduccion en el

paso a) se anade directamente.

28. El método de la reivindicacién 25, en donde el borano para la reduccion en el

paso a) se genera in-situ.

29. El método de la reivindicacion 27, en donde el borano para la reduccion en el

paso a) se genera a partir de la combinacién de NaBH.: y I o a partir de la

combinacion de NaBH4 y BFs-OFEto.

30. El método de una de las reivindicaciones 25 a 28, en donde HX es acido
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tosilico o acido clorhidrico.

31. El método de una de las reivindicaciones 25 a 29, en donde el acido aceptable
para uso farmacéutico HY en el compuesto B es HCI.

32. Un método para fabricar el compuesto C

NP C
|
N
HN HX

Cc

en donde HX es &cido tosilico, acido clorhidrico o &cido sulfdrico,

3

que comprende los pasos A), B) y C),
en donde en el paso A) 4-ciano-piperidina primero se pone en contacto con un acido y

después se hace reaccionar con amoniaco para obtener el intermediario E

HNy_NH,
- 2 HCl

Ir=

E

y en donde en el paso B) el intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en
presencia de una base

y en donde en el paso C) se afiade el acido HX.

33. El método de la reivindicacion 31, en donde en el paso A) 4-ciano-piperidina se
pone en contacto con &cido clorhidrico y después se hace reaccionar con amoniaco
para obtener el intermediario E.

34. El método de una de las reivindicaciones 31 a 32, en donde en el paso B) el
intermediario E se hace reaccionar con el compuesto D en presencia de metanolato de
sodio.

35. El intermediario de férmula VI
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Vi
y sus sales.
36. El intermediario de férmula IX

en donde S* significa un atomo de azufre que representa un centro quiral,

y sus sales.
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RESUMEN
La invencion se refiere a nuevos sulféxidos de piperidino-dihidrotienopirimidina
de férmula |,

N. _N

T
*/N
I

O HN ;—OH
1,

en donde el Anillo A es un anillo aromatico de 6 miembros que puede comprender
opcionalmente uno o dos atomos de nitrégeno y

en donde Res Cly

en donde R puede estar ubicado en la posicion para, meta u orto del Anillo A,

en donde S* es un atomo de azufre que representa un centro quiral,

y todas las sales aceptables para uso farmacéutico, enantibmeros y racematos,
hidratos y solvatos de los mismos y el uso de estos compuestos para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias o alérgicas del tracto respiratorio tales como EPOC o

asma.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

fi ! t's file ref
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCTASA/220
PO1-2724/WOL ACTION as well as, where applicable, #em 5 below.
International application No. International filing date (day/moenth/year) (Earliest) Priority Date {day/month/year,
¥ year)
POT/EP2012/066104 17/08/2012 24/08/2011
Applicant

BOEHRINGER INGELEEIM INTERNATIONAL GMBH

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18, A copy is being tranemitied to the International Bureau.

This international search report consists of g total of 5 sheels.

D it is alsc accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the internationat application in the fanguage in which it was filed

D a translation of the international appiication into , which is the language
of a translation furmished for the purposes of international search {(Rules 12,3(a) and 23.1 ()]

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis{a))

c. D With regard to any nucleotide and/or amine acid sequence disclosed in the international application, see Box No. i.
2, |:| Certain claims were found unsearchable (See Eox No, 11}
3. Unity of invention is lacking (see Box No 1)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the appficant
D the text has been established by this Authority fo read as follows:

5. Withregard to the abstract,
the text is approved as submitied by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one menth from the date of mailing of this international search repori, submit comments to this Autharity

6. With regard o the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No,
D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant tailed to suggest a figure
I:I as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to-be published with the abstract

Form PCT/ASA/210 (first sheet) (July 2009)



International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PLT/EP2012/066104
BoxNo. it Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This internaticnal search report has not been established in respect of certain claims under Aricle 17(2)(a) for the following reasons;

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, ramely:

2. D Claims Nos.

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos .

because they are dependent claims and are not drafted in accerdance with the second and third sertences of RBule 5.4(a).

BoxNo. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search repont covers alt searchable

claims,

2. D As all searchable claims couid be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of

additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this internationai search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4 I-_X] No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

1-25, 35, 36

Remark on Protest

[]
]

The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

The additionai search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

Ne protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationat application No

PCT/EP2012/066104

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D401/04 C07D4085/04
ADD.

Co7€211/35

A61K31/519 AG1P25/00

Acsording to Internaticnal Patent Classification {IPC) or to both national classification and PG

B. FIELDS SEARCHED

Co7D CO7C A61K A61P

Minimum documentation searched (classification system followed by classifisation symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

Electronic data base consulted during the intemational search {name of data base and, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

12 November 1997 (1997-11-12)
page 55

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A WO 2009/050248 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 1-25,35,
INT [DE]}; POUZET PASCALE [DE]; 36
ANDERSKEWITZ RALF)
23 April 2009 (2009-04-23)
cited in the application
page 54 - page 55; claim 1; compounds 2,39
page 211, line 2
A EP O 806 418 A2 (NIPPON SHOJI KAISHA 1-25,35,
LIMITED [JP] NIPPON SHOJI KAISHA LIMITED) 36

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

" Special categories of cited documents :

"A" document defining the general staie of the art which is not considered
to be of particular relevance

‘E" earlier application or patent but published on or after the international
filing date

"L" document which may throw doubts on pricrity claim{s) or which is
cited to establish the publication date of ancther citation or other
special reason {as specified}

0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P* document published prior to the intemational filing date but later than
the pricrity date claimed

"T" tater document published after the intemational filing date or pricrity
date and not int conflict with the application but cited to understand
the principie or theory underiying the invention

"X document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

"Y* document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being ohvious to a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

17 October 2012

Date of mailing of the intemational searsh report

36/01/2013

Name and mailing address of the I1ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswik

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70} 340-3016

Authorized officer

Johnson, Claire

Fonn PGTASAR10 {second sheet) {April 20056)
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Information on patent family members

International application No

PCT/EP2012/066104
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member{s) date

WO 2000050248 Al 23-04-2009 AR 069075 Al 30-12-2009
AT 542825 T 15-02-2012
AU 2008313660 Al 23-04-2009
CA 2705414 Al 23-04-2009
CN 101827852 A 08-09-2010
DK 2215092 T3 07-05-2012
EA 201000609 Al 29-10-2010
EC  SP10010156 A 29-06-2010
EP 2215092 Al 11-08-2010
EP 2380891 Al 26-10-2011
ES 2381452 T3 28-05-2012
HR P20120334 T1 31-05-2012
JP 2011500640 A 06-01-2011
KR 20100100807 A 15-09-2010
MA 31845 Bl 61-11-2010
NZ 585346 A 30-09-2011
PE 13862009 Al 17-10-2009
PL 2215092 T3 31-07-2012
PT 2215092 E 10-04-2012
RS 52271 B 31-10-2012
S1 2215092 T1 30-04-2012
T 200918074 A 01-05-2009
Us 2011021501 Al 27-01-2011
vy 31405 Al 29-05-2009
W0 2009050248 Al 23-04-2009
ZA 201001683 A 27-10-2018

EP 0806418 A2 12-11-1997  EP 0806418 A2 12-11-1997
JP 9301958 A 25-11-1997
Us 6080750 A 27-06-2000

Form PCT/ASBARZ1G (patent tamily annex) (Apni 2005)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 210

This International Searching Authority found multiple {(groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-25, 35, 36

Compounds of formula I, VIII and IX

2. claims: 26-31

Process for preparing compound A

3. claims: 32-34

Process for preparing compound C




